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Verwendete Abkürzungen 
AAZ Aortenabklemmzeit 
AChE Acetylcholinesterase 
ACTH Adrenocorticotropes Hormon 
ADH Antidiuretisches Hormon, Adiuretin = Arginin-Vasopressin (AVP) 
AI Aorteninsuffizienz 
AK Aortenklappe 
ANF = ANP Atrialer natriuretischer Faktor = atriales natriuretisches Peptid 
AQP-2, AQP-3 Aquaporin-2-Kanal, Aquaporin-3-Kanal 
ASD Vorhofseptumdefekt 
AST = GOT Aspartat-Aminotransferase = Glutamat-Oxalacetat-Transami-
nase 
ATP Adenosintriphosphat 
AV-Block Atrioventrikulärer Block 
AVP Arginin-Vasopressin = Antidiuretisches Hormon (ADH), Adiu-
retin 
AVSD Atrioventrikulärer Septumdefekt 
Bcl-2 B-cell lymphoma 2 Protein 
cAMP Zyklisches Adenosinmonophosphat 
cGMP Zyklisches Guanosinmonophosphat 
CLS Capillary leak syndrome 
Cox-2 Cyclooxygenase 2 
CRH Corticotropin releasing hormone 
CVVH Kontinuierliche veno-venöse Hämofiltration 
DAG Diacylglycerin 
DIC Disseminated intravascular coagulation = Disseminierte intrava-
sale Gerinnung 
D-TGA Dextro-TGA, komplette TGA 
EAT Ektope atriale Tachykardie 
ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung 
EIA Enzymgekoppelter Immunadsorptionstest = enzyme linked im-
munosorbent assay (ELISA) 
EKG Elektrokardiogramm 
EKK Extrakorporaler Kreislauf 
ELISA Enzyme linked immunosorbent assay = Enzymgekoppelter Im-
munadsorptionstest (EIA) 
ER Endoplasmatisches Retikulum 
ES Extrasystole 
GABA γ-Aminobuttersäure 
GPCR G-Protein-gekoppelter Rezeptor 
H+ Wasserstoffion 
  
 IV 
Hb Hämoglobin 
HF Herzfrequenz 
HK Herzkatheteruntersuchung 
HLM Herzlungenmaschine 
HMV Herzminutenvolumen 
HSP Hitzeschockprotein 
HWZ Halbwertszeit 
IFNγ Interferon γ 
IL Interleukin 
IL-1 Interleukin 1 
IL-6 Interleukin 6 
IP3 Inositoltrisphosphat  
IQR Interquartile range = Interquartilsabstand 
ISTA Aortenisthmusstenose 
KATP ATP-sensitive Kaliumkanäle 
LA Linker Vorhof 
LPS Lipopolysaccharide 
L-TGA Laevo-TGA, korrigierte TGA 
LV Linker Ventrikel 
MAD Mittlerer arterieller Blutdruck 
MKE Mitralklappenersatz 
MOV Multiorganversagen 
mRNA Messenger RNA 
NADP Nicotinsäureamid-Adenin-Dinucleotid-Phosphat 
NMDA-Rezeptor Durch N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) und Glutamat aktivierbarer 
Ionenkanal 
NO Stickstoffmonoxid 
NO+ Nitrosoniumion 
NO- Nitroxylanion 
˙NO2 Stickstoffdioxid 
NO2− Nitrit 
NO3− Nitrat 
NOS Stickstoffmonoxidsynthase 
NOS 1 = nNOS Neuronale Stickstoffmonoxidsynthase 
NOS 2 = iNOS Induzierbare Stickstoffmonoxidsynthase 
NOS 3 = eNOS Endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase  
O2 Sauerstoff  
O2− Superoxid 
ONOO- Peroxynitrit 
OTR Oxytocinrezeptor 
PDA Persistierender Ductus arteriosus 
PFO Persistierendes Foramen ovale 
  
 V 
PKC Proteinkinase C 
PLA2 Phospholipase A2 
PLC(β) Phospholipase C(β) 
RA Rechter Vorhof 
RBF Renal blood flow 
RNS Reactive nitrogen species = reaktive Stickstoffarten 
ROS Reactive oxygen species = reaktive Sauerstoffarten 
RSB Rechtsschenkelblock 
RV Rechter Ventrikel 
SaO2 Arterielle Sauerstoffsättigung 
SON Nucleus supraopticus 
SR Sinusrhythmus 
SVES Supraventrikuläre Extrasystole 
SVT Supraventrikuläre Tachykardie 
TGA Transposition der großen Arterien 
TGF-β 1 Transforming growth factor β 1 = transformierender Wachs-
tumsfaktor β 1 
TNFα Tumornekrosefaktor α 
V1R Vasopressinrezeptor 1 
V2R Vasopressinrezeptor 2 
V3R = V1bR Vasopressinrezeptor 3 = Vasopressinrezeptor 1b 
VEGF Vascular endothelial growth factor 
VES Ventrikuläre Extrasystole 
VSD Ventrikelseptumdefekt 
VT Ventrikuläre Tachykardie 
ZVD Zentraler Venendruck 
ZVK Zentraler Venenkatheter 
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1. Einleitung 
Zu Beginn des ersten Kapitels wird die der Arbeit zu Grunde liegende Proble-
matik kurz erläutert und im Folgenden werden wichtige Grundlagen für das 
bessere Verständnis dieser Studie dargestellt. 
 
1.1 Problembereich 
Kinder, die unter einem angeborenen Herzfehler leiden, müssen häufig am of-
fenen Herzen operiert werden. Die Verwendung einer Herz-Lungen-Maschine 
(HLM) zur Herstellung eines extrakorporalen Kreislaufs (EKK) während der 
Operation macht solche intrakardialen Eingriffe erst möglich. 
 
Allerdings ist der kindliche Organismus dabei vielfältigen Belastungen ausge-
setzt, welche zu teilweise schweren perioperativen Komplikationen führen 
können. 
Auf der einen Seite stellt der Herzfehler an sich eine Belastung besonders für 
das kindliche Herz-Kreislaufsystem und die Lunge dar, weil z.B. durch defekte 
Klappen, Shuntvolumina oder Stenosen die Effektivität der Herzarbeit stark 
herabgesetzt ist. 
Auf der anderen Seite bringen der große operative Eingriff und insbesondere 
auch der Einsatz der HLM zusätzliche Belastungsfaktoren mit sich. So wird 
durch den Kontakt des Blutes mit Fremdoberflächen eine Vielzahl biochemi-
scher Interaktionen ausgelöst. Es kommt zu einer Komplementaktivierung und 
einer Ausschüttung verschiedener Mediatoren, die zu einer unspezifischen Ent-
zündungsreaktion führen. Diese Entzündungsreaktion, auch systemic 
inflammatory response syndrome (SIRS) genannt, äußert sich klinisch vor allem 
als capillary leak syndrome mit Wassereinlagerungen im gesamten Körper 
(Anasarka, Lungenödem) (Seghaye et al., 1993). In diesem Zusammenhang ist 
eine Veränderung des Gleichgewichtes zwischen vasokonstriktiven und vasodi-
latativen Mediatoren von besonders großer Bedeutung. Die körpereigene 
Ausschüttung bzw. die therapeutische Applikation dieser Stoffe kann die Funk-
tion von Herz-Kreislauf-System und Lunge verbessern oder auch zusätzlich 
belasten. Schon geringe Verschiebungen können gravierende Einflüsse auf den 
postoperativen klinischen Verlauf haben. 
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Nur durch ein besseres Verständnis dieser komplexen Wechselwirkungen zwi-
schen Organismus, Herzfehler, EKK und Komplikationen können präventive 
und therapeutische Ansätze entwickelt werden, die den perioperativen Verlauf 
günstig beeinflussen. 
 
In dieser Studie wird daher die Ausschüttung des vasokonstriktiv wirkenden 
Faktors Vasopressin (ADH, Antidiuretisches Hormon) und des vasodilatativ wir-
kenden Faktors Stickstoffmonoxid (NO) bei Neugeborenen, die unter Einsatz 
des EKK am offenen Herzen operiert werden, untersucht. Dabei wird auch ein 
möglicher Zusammenhang zwischen veränderten Plasmakonzentrationen die-
ser Stoffe und postoperativen Komplikationen diskutiert. 
 
1.2 Angeborene Herzfehler 
Die Neugeborenen, welche in diese Studie einbezogen wurden, litten an unter-
schiedlichen angeborenen Herzfehlern. Zum Teil lag auch eine Kombination 
mehrerer Vitien vor. Im Folgenden sind die Wichtigsten dieser Herzfehler erläu-
tert. 
 
1.2.1 Transposition der großen Arterien (TGA) 
Bei der Transposition der großen Arterien kommt es durch eine Rotations-
störung des embryonalen Herzens zu einer ventrikulo-arteriellen Diskordanz. 
Somit entspringen die Aorta aus dem rechten Ventrikel und die Pulmonalarterie 
aus dem linken Ventrikel. 
Die dextro-TGA (d-TGA, komplette TGA) ist mit 11% aller angeborenen Vitien 
der häufigste zyanotische Herzfehler und tritt bei Jungen in etwa doppelt so 
häufig auf wie bei Mädchen. Ca. 1/3 der Patienten mit d-TGA leidet an assozi-
ierten Fehlbildungen (Ventrikelseptumdefekt, Pulmonalstenose, Aortenisthmus-
stenose oder Mitralstenose); in diesen Fällen spricht man von einer komplexen 
d-Transposition. 
Die ventrikulo-arterielle Diskordanz hat eine Parallelschaltung von Körper- und 
Lungenkreislauf zur Folge. Intrauterin wird die Entwicklung der Feten dadurch 
noch nicht beeinträchtigt, da die Lunge kaum durchblutet wird und die Sauer-
stoffanreicherung über die Nabelschnur erfolgt. Ab der Geburt aber sind die 
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Kinder auf Verbindungen zwischen den beiden Kreisläufen angewiesen. Daher 
erfolgt nach Diagnosestellung sofort eine intravenöse Prostaglandin E1-Zufuhr, 
um den Ductus arteriosus offen zu halten. Sind die intrakardialen Shunts (VSD, 
ASD) nicht ausreichend groß, wird mittels Herzkatheter eine Ballonatrio-
septostomie (Rashkind-Manöver) durchgeführt. Neben einer zunehmenden 
Zyanose fallen die Kinder durch ausgeprägte Tachykardie und Dyspnoe auf, 
was im Extremfall schon in den ersten Tagen zu Azidose, Schock und globaler 
Herzinsuffizienz führen kann. Ohne die Durchführung einer Korrekturoperation 
beträgt die Letalität innerhalb des ersten Lebensjahres 90%. 
Der Korrektureingriff sollte innerhalb der ersten zwei Lebenswochen des Neu-
geborenen durchgeführt werden, da sonst die Muskelmasse des linken 
Ventrikels so stark abgenommen hat, dass er nicht mehr die Funktion des 
Systemventrikels erfüllen kann. Heute wird in der Regel die arterielle Switch-
Operation nach Jatene durchgeführt. Dabei werden Aorta, Pulmonalarterie und  
Koronararterien umgepflanzt, so dass physiologische Verhältnisse geschaffen 
werden und die beiden Kreisläufe in Reihe geschaltet sind. (Apitz, 2002; Pschy-
rembel, 2001; Schumacher et al., 2001; Sitzmann, 2002) 
 
            
           Abb. 1.1: Transposition der großen Gefäße mit assoziiertem VSD 
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           Abb. 1.2: Korrekturoperation der TGA 
 
1.2.2 Totale Lungenvenenfehleinmündung (TAPVC) 
Die totale Lungenvenenfehleinmündung (TAPVC, total anomalous pulmonary 
venous connection) bezeichnet die abnorme Mündung sämtlicher Pulmonal-
venen in den rechten Vorhof bzw. in venöse Gefäße, die mit dem rechten 
Vorhof in Verbindung stehen. Sie macht ca. 1% aller angeborenen Herzfehler 
aus. Der System-Kreislauf wird nur über einen obligat vorhandenen Vorhofsep-
tumdefekt (ASD) und in 25% der Fälle über einen persistierenden Ductus 
arteriosus (PDA) mit Blut versorgt (Rechts-Links-Shunt). In der Regel vereini-
gen sich die Pulmonalvenen retrokardial, hinter dem linken Vorhof zu einem 
pulmonalvenösen Sammelgefäß. Je nach Verlauf dieser abnormen Gefäße un-
terscheidet man den suprakardialen Typ (ca. 55%) vom kardialen Typ (ca. 30%) 
und vom infrakardialen Typ (ca. 13%). Selten treten auch Mischformen dieser 
drei TAPVC-Formen auf. 
Die Klinik der Kinder mit TAPVC ist vor allem abhängig vom Ausmaß der pul-
monalvenösen Obstruktion sowie von der Größe des Shuntvolumens durch den 
ASD. Neben einer Tachypnoe und einer meist leicht ausgeprägten Zyanose 
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findet man eine Herzinsuffizienz, die meist bis zum Ende des ersten Lebens-
monats zur kardialen Dekompensation führt. 
Bei restriktivem ASD muss gegebenenfalls eine palliative Ballonatriosepto-
stomie (Rashkind-Manöver) durchgeführt werden. 
Therapie der Wahl ist eine Korrekturoperation, die im Neugeborenenalter 
durchgeführt wird, da sonst der linke Ventrikel zu viel Muskelmasse abbaut und 
der Drucksituation des Systemkreislaufs nicht mehr standhalten kann. Man 
anastomosiert das pulmonalvenöse Sammelgefäß mit dem linken Vorhof, ver-
schließt den ASD und führt ggf. eine Ligatur der abführenden Systemvenen 
durch. Ohne eine solche Korrekturoperation ist die Prognose dieses Herzfehlers 
sehr schlecht: Nur 20% der Kinder überleben das erste Lebensjahr. (Apitz, 
2002; Pschyrembel, 2001; Schumacher et al., 2001; Sitzmann, 2002) 
 
1.2.3 Ventrikelseptumdefekt (VSD) 
Die häufigste Form eines Herzfehlers ist der Ventrikelseptumdefekt (VSD). 
Mehr als 25% aller angeborenen Herzfehler sind isolierte VSD. Sehr häufig fin-
det man ihn aber auch in Kombination mit komplexeren Vitien (z.B. als Teil der 
Fallot-Tetralogie, bei der TGA, Aortenisthmusstenose oder Pulmonalatresie). 
Aufgrund der deutlich höheren Widerstände im Systemkreislauf im Vergleich 
zum Lungenkreislauf kommt es zu einem Links-Rechts-Shunt durch den Defekt 
in der Herzkammerscheidewand. Abhängig von der Größe des Defektes und 
damit vom Shuntvolumen wird der rechte Ventrikel druckbelastet und der linke 
Ventrikel volumenbelastet. Bei lang andauerndem großen links-rechts-Shunt 
steigt der pulmonale Widerstand an, und es kann zu einer fixierten pulmonalen 
Hypertonie mit Shuntumkehr (sogenannte Eisenmenger Reaktion) kommen, 
wodurch der Herzfehler inoperabel wird. 
Keines der Neugeborenen dieser Studie wurde allein wegen eines Ventrikel-
septumdefekts operiert; der VSD war hier immer Teil eines komplexen Vitiums 
und wurde im Rahmen der durchgeführten Korrekturoperation verschlossen. 
(Apitz, 2002; Pschyrembel, 2001; Schumacher et al., 2001; Sitzmann, 2002) 
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1.3 Der extrakorporale Kreislauf (EKK) 
Im Folgenden wird kurz erklärt, wie eine Herz-Lungen-Maschine aufgebaut ist, 
welche Funktionen sie erfüllt, und welche Einflüsse des extrakorporalen Kreis-
laufs auf den menschlichen Organismus bisher bekannt sind. 
 
1.3.1 Aufbau des EKK 
Der Einsatz eines EKK ermöglicht kardiochirurgische Eingriffe am stillstehen-
den, blutleeren Herzen unter gleichzeitiger Aufrechterhaltung der Körper-
perfusion und Körperoxygenierung. Herz und Lunge werden aus der Zirkulation 
ausgeschaltet; deren Funktion wird von der Herz-Lungen-Maschine (HLM) 
übernommen. Das ischämische Herz wird durch intrakoronare Perfusion einer 4 
°C kalten, kaliumhaltigen Kardioplegielösung geschützt. Diese senkt den kardia-
len Sauerstoffverbrauch sowie die Laktatbildung durch Kühlung und 
Unterdrückung der elektrischen Aktivität der Myozyten. 
Blutpumpen der HLM sorgen für einen kontinuierlichen, pulsatilen oder nicht-
pulsatilen Blutfluss. Der Membranoxygenator ermöglicht die Sättigung mit 
Sauerstoff und die Elimination des anfallenden Kohlenstoffdioxids. Ein Wärme-
austauscher kann durch Temperaturänderungen des Perfusats die Körper-
temperatur des Patienten verändern. So können die Stoffwechselvorgänge 
durch eine Temperatursenkung so weit heruntergefahren werden, dass die 
Körperperfusion auf 25% des vollen Flusses vermindert werden kann (soge-
nannte Low-Flow-Perfusion). Ein vorübergehender Kreislaufstillstand ist bei 
Temperaturen < 18 °C möglich. 
Die wesentlichen Besonderheiten des EKK bei Säuglingen und Neugeborenen 
sind der niedrigere Perfusionsdruck (30-50 mmHg), höhere Flussvolumina (150-
175 ml/kg KG) und eine höhere Dilution von Medikamenten und Gerinnungsfak-
toren, bedingt durch das erheblich größere Füllvolumen der HLM im Verhältnis 
zum zirkulierenden Blutvolumen (Schumacher et al., 2001; Seghaye, 1996; 
Weichsel, 2005). 
 
1.3.2 Einfluss auf den Organismus 
Der Einfluss von Herzoperationen mit Hilfe des extrakorporalen Kreislaufs auf 
den Organismus ist sehr komplex. Ganz allgemein kommt es über verschiede-
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ne Initiationsmechanismen zu einer humoralen und zellulären Aktivierung, wel-
che schließlich in einer systemischen, entzündlichen Reaktion mit multiplen 
Organdysfunktionen münden kann (Hall et al., 1997). 
 
Die Initiation erfolgt auf drei Ebenen: 
1. Kontakt des Blutes mit den Fremdoberflächen der Herz-Lungen-
Maschine (Kirklin et al., 1983) 
2. Organischämie und anschließende -reperfusion (Sawa et al., 1996) 
3. Erhöhte Endotoxinplasmaspiegel (Kharazmi et al., 1989) 
 
Der Kontakt zwischen Blut und Fremdoberfläche der HLM führt zu einer Aktivie-
rung des Komplementsystems besonders über den alternativen Weg. Es 
kommt über die Bildung der Anaphylatoxine C3a und C5 (Chenoweth et al., 
1981; Utley, 1990) zur Bildung des Membran-Attack-Komplexes (Edmunds, Jr., 
1998; Steinberg et al., 1993). Zusätzlich wird durch die zur Antikoagulation not-
wendige Heparingabe und deren Antagonisierung mittels Protamin nach 
Abschluss des EKK der klassische Weg aktiviert (Cavarocchi et al., 1985; 
Kirklin et al., 1986; Moore, Jr. et al., 1988). Endotoxine können das Komple-
mentsystem über beide Wege aktivieren (Jansen et al., 1992). Mehrere 
klinische Studien konnten eine EKK-induzierte Komplementaktivierung auch für 
Kinder und Neugeborene zeigen sowie den Zusammenhang zwischen post-
operativen C3a-Konzentrationen und Organdysfunktionen darstellen (Kirklin et 
al., 1983; Seghaye et al., 1993; Seghaye et al., 1994). 
 
Des Weiteren kommt es zur Aktivierung der Blutgerinnung: Die Fremdoberflä-
che startet die Gerinnungskaskade über den Faktor XII (Hagemann Faktor) und 
den intrinsischen Weg. Veränderungen des Endothels aktivieren zusätzlich den 
extrinsischen Weg über Thromboplastin und Faktor VII. Beide Wege münden 
schließlich in einer Bildung von Thrombin und quervernetztem Fibrin (Edmunds, 
Jr., 1998; Verrier and Morgan, 1998). Das zum Schutz vor den damit verbunde-
nen klinischen Komplikationen (Thrombose, Embolie) applizierte Heparin setzt 
erst am Ende der Gerinnungskaskade (Thrombinbildung) ein. Daher kommt es 
zu einem Verbrauch an Gerinnungsfaktoren. Dieser Verbrauch sowie die paral-
lele Aktivierung der Fibrinolyse und die Heparinwirkung an sich können zu einer 
verstärkten Blutungsneigung führen. 
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Eine Störung der Balance zwischen pro- und antithrombotischer Aktivität durch 
den extrakorporalen Kreislauf konnte auch speziell für Kinder mit komplexen 
Herzfehlern in einer anderen Aachener Arbeit nachgewiesen werden (Heying et 
al., 2006). 
 
Sowohl die Gerinnungskaskade als auch das Komplementsystem aktivieren 
sich nicht nur gegenseitig, sondern beide Systeme führen auch zu einer Zellak-
tivierung der Leukozyten (besonders Monozyten, Makrophagen und 
Mastzellen, sowie basophile und neutrophile Granulozyten). Bei Beginn des 
EKK beobachtet man eine initiale Leukopenie, was durch eine Sequestration 
der weißen Blutkörperchen in der Lunge erklärt wird. Mit der Reperfusion 
kommt es zur Leukozytose, die durch zusätzliche Rekrutierung von Leukozyten 
aus dem Knochenmark verstärkt wird (Butler et al., 1993). Die Aktivierung führt 
zur Adhäsion der neutrophilen Granulozyten mit nachfolgender Migration durch 
das Endothel sowie zur Leukozytendegranulation. So gelangen neben proteoly-
tischen Enzymen (Elastase, Myeloperoxidase) auch freie Radikale und 
vasoaktive Mediatoren in die Blutbahn (Butler et al., 1993; Smedly et al., 1986; 
Tonz et al., 1995).  
 
Neutrophile, Monozyten und Makrophagen synthetisieren unter dem Stimulus 
des Komplementsystems auch Zytokine (z.B. Tumornekrosefaktor, Interleu-
kine, Interferone) (Fong et al., 1989). Diese kleinen regulatorischen Proteine 
fungieren als interzelluläre Botenstoffe und entfalten ihre Wirkungen an den 
verschiedenen Organsystemen (Herz, Lunge, Leber, Gerinnungssystem, ZNS) 
(Finkel et al., 1992; Hennein et al., 1994; Schorer et al., 1987; Stadler et al., 
1992). In der Leber kommt es zur Synthese von Akute-Phase-Proteinen; die 
Produktion anderer Proteine wird allerdings herabgesetzt, wodurch der onkoti-
sche Druck des Blutes abfällt und die Entstehung von Ödemen begünstigt wird. 
 
Durch die Interaktionen der humoralen und zellulären Aktivierung (Komple-
mentsystem, Gerinnung, Zytokine, Leukozyten und Endothelzellen) kommt es 
zur Bildung und Freisetzung einer Vielzahl verschiedener vasoaktiver Media-
toren. Durch die Störung der Balance der vasokonstriktiven und vasodilatativen 
Faktoren werden neben Gefäßwiderstand und Blutdruck auch Gefäßpermeabili-
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tät und Flüssigkeitshaushalt, myokardiale Kontraktilität und bronchiale Konstrik-
tion beeinflusst (Weichsel, 2005). 
 
Insgesamt führen die durch den EKK ausgelösten komplexen Wechselwirkun-
gen zu einer systemischen entzündlichen Reaktion (SIRS), klinisch definiert 
durch Tachypnoe oder Hyperventilation, Tachykardie, Leukozytose bzw. Leu-
kopenie sowie Fieber bzw. Hypothermie (Pschyrembel, 2001). Hinzu kommen 
häufig noch hämodynamische Instabilität, myokardiale Dysfunktionen, Herz-
rhythmusstörungen, renale Funktionsstörungen, capillary leak syndrome 
(Seghaye, 1996) und disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC). Das capil-
lary leak syndrome bezeichnet eine klinische Situation, in welcher die 
Durchlässigkeit der Kapillaren erhöht ist und so ein Symptomkomplex beste-
hend aus Hypotonie, Hämokonzentration, Hypalbuminämie und generalisierten 
Ödemen hervorgerufen wird. Eine folgende Minderperfusion kann die Entste-
hung eines Multiorganversagens verursachen. In Abbildung 1.3 ist der Einfluss 
des extrakorporalen Kreislaufs auf den Organismus schematisch zusammenge-
fasst. 
 
Das Ausmaß und die Dauer der Entzündungsreaktion werden von vielen Fakto-
ren beeinflusst. Neben dem Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation 
und den perioperativ applizierten Medikamenten kommt es insbesondere auf 
die Art der Durchführung des extrakorporalen Kreislaufs an: der Typ der Herz-
Lungen-Maschine, des Oxygenators und des Filters, die Verwendung von nicht 
pulsatilem Fluss gegenüber pulsatilem Fluss, die Art des Füllvolumens (Hall et 
al., 1997), die Dauer des EKK, der Aortenabklemmung und des Kreislaufstill-
standes sowie die Tiefe der Hypothermie können die klinische Situation 
postoperativ bestimmen. 
 
Die Beendigung der systemischen Entzündungsreaktion erfolgt meist durch 
körpereigene Gegenregulationsmechanismen (IL-1-Rezeptorantagonist, IL-10, 
TNFα-Rezeptor), nachdem der initiierende Stimulus (hier der EKK) nicht mehr 
vorliegt (Hall et al., 1997). 
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Abb. 1.3: Die systemische entzündliche Reaktion 
 
1.4 Vasoaktive Mediatoren 
In dieser Studie werden die Wechselwirkungen der zwei vasoaktiven Mediato-
ren Stickstoffmonoxid und Vasopressin untersucht. Das folgende Kapitel dient 
zunächst der zusammenfassenden Darstellung des aktuellen Wissensstandes 
bezüglich der Eigenschaften der beiden Stoffe. 
 
1.4.1 Stickstoffmonoxid (NO) 
Stickstoffmonoxid (früher EDRF, endothelial derived relaxing factor) ist ein klei-
nes, neutrales und lipophiles Molekül, welches bei allen Wirbeltieren ubiquitär 
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vorkommt (Pacher et al., 2007; Pschyrembel, 2001; Seghaye et al., 1997). Die-
se Eigenschaften ermöglichen es, dass NO ohne Kanäle oder spezielle Carrier-
Proteine frei durch Zellmembranen und durch das Zytoplasma diffundieren kann 
(Pacher et al., 2007). Gleichzeitig bedeutet dies aber auch, dass die produzie-
renden Zellen dieses kleine Signalmolekül nicht speichern können und die 
Signalkapazität somit direkt durch die Synthese und die lokale Verfügbarkeit 
festgelegt wird (Oess et al., 2006). Obwohl Stickstoffmonoxid ein ungepaartes 
Elektron enthält (NO˙) und somit ein freies Radikal ist, weist es eine vergleichs-
weise geringe Reaktivität auf (Burtscher et al., 2004). Allerdings entstehen 
durch verschiede Reaktionen mit Sauerstoff (O2) oder Superoxid (O2−) sowie 
durch Elektronenabgaben an Eisen- oder Kupferionen Stickstoffmonoxid-
Derivate wie z.B. Nitrosoniumionen (NO+), Nitrit (NO2−), Stickstoffdioxid (˙NO2) 
oder Peroxynitrit (ONOO-), welche eine deutlich höhere Reaktivität z.B. gegen-
über Thiolen aufweisen (Manukhina et al., 2006; Seghaye et al., 1997). 
Gemeinsam mit NO˙ und dem Nitroxylanion (NO-) gehören diese Moleküle zur 
Gruppe der reaktiven Stickstoffarten (RNS, reactive nitrogen species) und sind 
höchstwahrscheinlich für einen Großteil der physiologischen und pathologi-
schen Wirkungen von NO verantwortlich (Bian et al., 2006; Manukhina et al., 
2006). 
 
Synthese und Abbau 
Die Produktion von Stickstoffmonoxid erfolgt enzymatisch durch NO-Synthasen 
(NOS) (Anggard, 1994; Moncada et al., 1991; Moncada and Higgs, 1993). Da-
bei wird aus L-Arginin in zwei Schritten durch Reduktion Citrullin und NO 
gebildet (Löffler and Petrides, 1997). Für diese Reaktionen sind neben Sauer-
stoff und NADPH/H+ auch Flavine und Tetrahydrobiopterin als Kofaktoren der 
Enzyme nötig (Manukhina et al., 2006). 
Bei den NO-Synthasen handelt es sich um Hämproteine mit oxidativen und re-
duktiven Domänen (Manukhina et al., 2006). Derzeit sind drei verschiedene 
NOS-Isoformen bekannt: Die neuronale NOS (nNOS) und die endotheliale NOS 
(eNOS) werden konstitutiv exprimiert; bei der iNOS hingegen handelt es sich 
um eine induzierbare NO-Synthase. Wie aus den Namen schon hervorgeht lie-
gen die Unterschiede der drei NOS-Formen sowohl in der Regulation als auch 
in ihrem Vorkommen im Organismus. So findet man die nNOS vor allem zytoso-
lisch in Nervensystem und  Skelettmuskulatur, aber auch in Niere, Lungen-
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epithelien (Bredt et al., 1991; Manukhina et al., 2006; Papapetropoulos et al., 
1999) und im Myokard (Xu et al., 1999a). Unter physiologischen Bedingungen 
ist sie allerdings kaum exprimiert (Bian et al., 2006). Die membrangebundene 
eNOS befindet sich hauptsächlich im Endothel des kardiovaskulären Systems 
(Mayer and Hemmens, 1997), aber auch in Myokard, Endokard und in Throm-
bozyten (Manukhina et al., 2006). Zu den iNOS-exprimierenden Geweben 
gehören Lunge, Dünndarm und Thrombozyten (Chandra et al., 2006), verschie-
dene Immunzellen (besonders Makrophagen), die glatte Gefäßmuskulatur, 
Fibroblasten, Hepatozyten und Astrozyten (Singh and Evans, 1997). 
 
Die NO-Biosynthese wird durch verschiedene Mechanismen eng kontrolliert. 
Dazu gehören vor allem die Regulation von Transkription und Translation der 
NO-Synthasen sowie co- und posttranslationale Modifizierungen. Aber auch 
Substrat- und Kofaktorenverfügbarkeit und die spezifische Verteilung der NO-
Synthasen in subzelluläre Kompartimente (Nähe zu Targetproteinen, Substra-
ten und Aktivatoren) scheinen eine essentielle Rolle zu spielen (Oess et al., 
2006). Im Folgenden werden die wichtigsten Mechanismen der Aktivierung und 
Hemmung der NO-Synthese dargestellt. 
Die physiologischen basalen NO-Konzentrationen werden größtenteils Kalzium-
/Calmodulinabhängig durch die konstitutiven NO-Synthasen - insbesondere 
durch die eNOS - hergestellt. Neben Bradykinin erhöhen auch Acetylcholin, 
ATP, Serotonin und Thrombin die intrazelluläre Kalziumkonzentration und stei-
gern so durch Phosphorylation und Translokation des Enzyms zur Plasma-
membran die eNOS-Aktivität (Manukhina et al., 2006). Scherspannung, wie sie 
bei turbulenten Blutströmungen auftritt, ist einer der stärksten endogenen 
eNOS-Aktivatoren (Anggard, 1994; Celermajer et al., 1994; Moncada et al., 
1991; Searles, 2006). Bei Zuständen der Ischämie führen erhöhte Katechol-
aminplasmaspiegel zu einem intrazellulären Kalziumanstieg und damit zur 
eNOS-Aktivierung (Huk et al., 1997). Bei gleichzeitig niedrigen L-Arginin-
spiegeln kommt es zur vermehrten Bildung von Superoxid und damit zur 
Peroxynitritformation. Des Weiteren wird beschrieben, dass TGF-β 1, Lyso-
phosphatidylcholin und Zellwachstum (Searles, 2006) sowie chronisches 
Training und Schwangerschaft (Sessa et al., 1994; Weiner et al., 1994) die 
eNOS-Expression bzw. deren Bioaktivität fördern. 
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In verschiedenen pathologischen Zuständen können sehr große Mengen Stick-
stoffmonoxid durch Aktivierung der iNOS produziert werden. Zu den wichtigsten 
iNOS-Aktivatoren gehören einige proinflammatorische Zytokine wie TNFα, 
IFNγ, IL-1 und IL-6, welche unter anderem bei Arteriosklerose und im septi-
schen Schock vermehrt ausgeschüttet werden (Chandra et al., 2006; Gotoh and 
Mori, 2006; Kim-Shapiro et al., 2006). Auch bakterielle Endotoxine (Lipopoly-
saccharide) sowie Zellwandkomponenten und Enterotoxine von gramnegativen 
Bakterien wirken iNOS-aktivierend (Chandra et al., 2006; Löffler and Petrides, 
1997). Bei vielen weiteren Erkrankungen hat man exzessiv erhöhte NO-
Plasmaspiegel gefunden, die wahrscheinlich auf einer gesteigerten Aktivität der 
iNOS beruhen. Besonders Herz-Kreislauf-Erkrankungen (arterielle Hypertonie, 
ischämische Herzkrankheiten, Myokarditis, Kardiomyopathie (Pacher et al., 
2007), Reperfusion von Koronararterien (Manukhina et al., 2006)) aber auch 
Autoimmunerkrankungen, Diabetes mellitus, Apoplex (Dimmeler and Zeiher, 
1997; Kroncke et al., 1997) und Karzinome bzw. Tumorzellproliferationen 
(Kagoura et al., 2001; Kondo et al., 2002) werden als Auslöser gesteigerter 
Stickstoffmonoxidsynthese beschrieben. 
 
Gehemmt wird die NO-Biosynthese zunächst durch negative Rückkopplungs-
mechanismen: Zum einen nitrosyliert sich die aktivierte endotheliale NO-
Synthase selbst und verhindert dadurch eine exzessive NO-Produktion (Erwin 
et al., 2005; Hurshman and Marletta, 1995); zum anderen führt die Hemmung 
von L-Typ-Kalziumkanälen zu einer Unterbrechung des Aktivierungsmechanis-
mus der konstitutiven NO-Synthasen (Casadei, 2006). Aber auch Inhibitoren 
der Proteinbiosynthese (z.B. Actinomycin), Glukokortikoide und Inhibitoren des 
L-Arginin-Stoffwechsels vermindern die NOS-Expression bzw. deren Aktivität 
(Knowles et al., 1990; Podesser et al., 2002; Redondo et al., 2000; Shukla et 
al., 2003). Weiterhin wurde gezeigt, dass eine erhöhte Expression des endoge-
nen Enzyms Arginase (z.B. durch arterielle Hypertonie oder durch 
Entzündungen) über verschiedene Wege zu einer verminderten NO-Synthese 
führt (Durante et al., 2007). Auch die Akkumulation des Tumorsuppressorpro-
teins p53 senkt die Aktivität von eNOS und iNOS (Choi et al., 2002). Seghaye 
et al. konnten zeigen, dass die Verbesserung der hämodynamischen Situation 
bei Kindern mit angeborenem Herzfehler zur Reduktion der NO-Synthese führt 
(Seghaye et al., 1997). Durch Stressoren wie Hypothermie oder Organischämie 
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mit anschließender Reperfusion kann es zum sogenannten endothelial stunning 
kommen (Dietl et al., 2006), welches durch eine vorübergehende endotheliale 
Dysfunktion mit stark herabgesetzter NO-Produktion definiert wird und sich kli-
nisch als Vasoplegie bzw. als reduzierte Vasodilatation manifestiert. Eine 
Verminderung der eNOS mRNA wird durch Hypoxie hervorgerufen aber auch 
durch Thrombin, Lipopolysaccharide und TNFα (Searles, 2006) (Stoffe, die 
oben schon als NOS-Aktivatoren aufgeführt wurden), was die Komplexität der 
Regulation der NO-Biosynthese hervorhebt. 
 
Auch bei Patienten mit Herzversagen wurden unterschiedliche Beeinflussungen 
der NO-Synthese beobachtet: Während die Aktivität myokardial lokalisierter 
iNOS und nNOS zunimmt, kann die Aktivität myokardialer eNOS sowohl zu als 
auch abnehmen, in Abhängigkeit von dem Stadium des Herzversagens oder 
der angewendeten Therapie (Bendall et al., 2004; Damy et al., 2003; Damy et 
al., 2004; Fukuchi et al., 1998; Haywood et al., 1996). Dabei ist bisher noch un-
klar, ob es sich um positive Adaptationsmechanismen handelt oder aber um 
Fehlanpassungen, die das Fortschreiten der Erkrankung begünstigen (Casadei, 
2006). 
Der Einfluss von Hypoxie auf die Stickstoffmonoxidsynthese ist ebenfalls kom-
plex: Durch Sauerstoffmangel wird die NO-Produktion aller drei NO-Synthasen 
reduziert, da ihnen O2 als Substrat für die NO-Biosynthese fehlt (Abu-Soud et 
al., 1996; Le Cras and McMurtry, 2001). Auf der anderen Seite entsteht unter 
hypoxischen Bedingungen auch weniger NO2− und NO3−, was wiederum die 
Bioverfügbarkeit von NO erhöht (Manukhina et al., 2006). Zudem führt Hypoxie 
auch zur Aktivierung von iNOS-Transkriptionsfaktoren (Semenza, 2004), zur 
Induktion von verschiedenen Hitzeschockproteinen (HSP) (Garcia-Cardena et 
al., 1998; Pritchard, Jr. et al., 2001; Song et al., 2001) und zu einem  Anstieg 
der intrazellulären Kalziumkonzentration (Hampl et al., 1995; Luckhoff and Bus-
se, 1990); alle drei Wege münden in einer gesteigerten NO-Synthese. Dauert 
die Hypoxie allerdings länger an, nehmen der Kalziumeinstrom und damit die 
eNOS-bedingte NO-Synthese wieder ab. Bei intermittierender moderater Hypo-
xie beobachtet man insgesamt eine Zunahme der NO-Produktion 
(insbesondere iNOS-bedingt), welche sich durch den lang andauernden Schutz 
vor endothelialen Dysfunktionen positiv auf den Organismus auswirkt 
(Manukhina et al., 2000; Neckar et al., 2004). Ähnlich wie die intermittierende 
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Hypoxie wirkt sich auch die ischämische Präkonditionierung positiv aus. In bei-
den Fällen scheinen durch das komplexe Wechselspiel von Aktivierung und 
Hemmung der verschiedenen NOS-Isoformen sowohl NO-Überproduktionen 
(durch die Reperfusion) begrenzt als auch NO-Defizite ausgeglichen zu werden 
(Malyshev et al., 1999), was endothel- und kardioprotektiv wirkt (Neckar et al., 
2004). 
 
Die Halbwertzeit von NO beträgt weniger als eine Sekunde (Pacher et al., 
2007); der Abbau erfolgt hauptsächlich in Erythrozyten durch Reaktion mit oxy-
geniertem Hämoglobin. Dadurch ergibt sich eine intraerythrozytäre Halbwertzeit 
von nur 0,5 µs (Kim-Shapiro et al., 2006). Bei der Reaktion handelt es sich um 
eine Dioxygenation des Stickstoffmonoxids, und so entstehen Nitrat und 
Methämoglobin (Kim-Shapiro et al., 2006). Durch den schnellen NO-Abbau in 
den Erythrozyten ergibt sich ein Diffusionsgradient zu den Gefäßen hin (Burney 
et al., 1999; Tsoukias and Popel, 2002; Wood and Garthwaite, 1994). Begrenzt 
wird der Abbau durch verschiedene physikalische und chemische Gegebenhei-
ten: In Endothelzellen produziertes Stickstoffmonoxid braucht eine gewisse Zeit, 
bis es zu den Erythrozyten im Gefäßinnern gelangt, zumal die Fließeigenschaf-
ten des Blutes eine zellfreie Zone am Endothel bedingen (Butler et al., 1998; 
Liao et al., 1999; Vaughn et al., 1998). Das sogenannte unstirred layer (unbe-
wegte Schicht) um die roten Blutkörperchen herum und schließlich eine 
intrinsische Membranbarriere verzögern weiterhin die Diffusion von NO in die 
Erythrozyten (Kim-Shapiro et al., 2006). So kann NO trotz des schnellen intrae-
rythozytären Abbaus seine parakrine Wirkung entfalten. Kommt es allerdings 
zur Extravasion von zellfreiem Hämoglobin durch den Einsatz hämoglobinba-
sierter Blutersatzprodukte oder durch Hämolysen z. B. bei Sichelzellanämie, 
wird die NO-Degradation beschleunigt, was einen hypertensiven Effekt erklärt 
(Dull et al., 2004; Gladwin et al., 2004; Lamkin-Kennard et al., 2004; Liu et al., 
1998; Loscalzo, 1997; Matheson et al., 2002; Nolan et al., 2005; Reiter et al., 
2002; Sakai et al., 2000). 
In den letzten Jahren konnten noch weitere Mechanismen der NO-
Metabolisierung nachgewiesen werden: So kann die Bindung an bestimmte 
Proteine, Peptide oder Lipide große Mengen freien Stickstoffmonoxids abfan-
gen und gleichzeitig der Speicherung und dem Transport von NO dienen 
(Gladwin et al., 2006; Vanin, 1998). Durch diese Bindungen entstehen zum Bei-
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spiel SNO-Albumin (Scharfstein et al., 1994; Stamler et al., 1992), S-
Nitrosothiole oder SNO-Hb (durch Verbindung mit deoxygeniertem Hämoglobin 
im venösen System) (Gow et al., 1999; Gow and Stamler, 1998; Jia et al., 1996; 
Luchsinger et al., 2003; McMahon et al., 2000; McMahon et al., 2002; Pawloski 
et al., 2001; Singel and Stamler, 2005; Stamler et al., 1997). Des Weiteren 
scheint auch Nitrit eine wichtige Rolle für die lokale Bioverfügbarkeit von NO zu 
spielen, da es unter bestimmten Bedingungen (niedriger Sauerstoffpartialdruck, 
niedriger pH) durch eine Nitritreduktase wieder zu Stickstoffmonoxid umgewan-
delt werden kann (Gladwin et al., 2006; Kim-Shapiro et al., 2006; Manukhina et 
al., 2006). 
Zusammenfassend ergibt sich eine sehr große Bedeutung des Hämoglobins, 
welches auch eine Nitritreduktaseaktivität besitzt, sowie der Erythrozyten für die 
Modulation der NO-Bioverfügbarkeit (Kim-Shapiro et al., 2006). 
 
Plasmaspiegel 
Die Plasmakonzentration von Stickstoffmonoxid wird durch Messung der Ab-
bauprodukte Nitrat und Nitrit bestimmt. Physiologische Werte von Erwachsenen 
liegen bei 13 µmol/l (Kanabrocki et al., 2001). Unmittelbar nach der Geburt fin-
det man bei gesunden Reifgeborenen Werte um 27 µmol/l (Biban et al., 2001; 
Endo et al., 1997), welche bis zum fünften Tag post partum auf durchschnittlich 
46 µmol/l ansteigen (Endo et al., 1997). Nach der Neugeborenenperiode beo-
bachtet man einen Abfall der Nitrat-/Nitritspiegel (Elli et al., 2005; Endo et al., 
2000). Frühgeborene zeigen unmittelbar nach der Geburt etwas niedrigere 
Plasmaspiegel: 23 µmol/l im Vergleich zu 27 µmol/l (Biban et al., 2001). Bei 
Kindern mit angeborenem Herzfehler (im Mittel 11 Monate alt) wurden Werte 
von durchschnittlich 32 µmol/l gemessen (Seghaye et al., 1997). In der gleichen 
Studie beobachtete man bei Kindern (im Mittel 3 Monate alt), die zusätzlich 
Herzversagen und pulmonale Hypertonie aufwiesen, höhere Werte (Mittelwert 
bei 57 µmol/l). 24 Stunden postoperativ stellte man hier eine signifikante Redu-
zierung der Plasmaspiegel fest. Es zeigte sich eine negative Korrelation mit 
dem systolischen Blutdruck. Eine andere Studie fand bei 42 Patienten (Erwach-
sene und Kinder) mit kardialem Links-Rechts-Shunt ebenfalls erhöhte Nitrat-
/Nitrit-Konzentrationen (um 120 µmol/l), welche 3 Stunden postoperativ signifi-
kant abfielen (auf 75 µmol/l) (Gorenflo et al., 2005). 
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Unter starken proinflammatorischen Bedingungen kann die NO-Synthese sogar 
auf das 1000fache ansteigen (Pacher et al., 2007). 
 
Wirkung 
Aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit und der damit verbundenen geringen 
Diffusionsstrecke wirkt NO in der Regel als parakrines Signalmolekül, wobei im 
einfachsten Fall die Synthese endothelial und die Wirkung in der darunter lie-
genden glatten Muskelschicht erfolgt (Fleming and Busse, 1999). 
 
• cGMP-vermittelte Wirkungen 
Grundsätzlich kann man cGMP-vermittelte NO-Wirkungen von cGMP-
unabhängigen Effekten unterscheiden. Im ersten Fall bindet NO an die Häm-
Gruppe der löslichen Guanylatzyklase und erhöht damit deren Aktivität. Die 
Konzentration des Second Messenger cGMP steigt an, und es werden ver-
schiedene cGMP-abhängige Proteinkinasen aktiviert, welche unter anderem die 
Relaxation der glatten Gefäßmuskulatur bedingen und damit zur Vasodilatati-
on führen (Löffler and Petrides, 1997). Dieser Effekt ist besonders unter 
hypoxischen Bedingungen (durch die vermehrte Freisetzung von gebundenem 
NO) zu beobachten (Gladwin et al., 2006), was die Blutversorgung in den ge-
fährdeten Gebieten steigert und sich somit z.B. im ischämischen Herzen 
protektiv auswirkt (Pacher et al., 2007). 
Eine NO-Überproduktion hingegen kann eine pathologische Hypotension wäh-
rend Schocksituationen zur Folge haben (Koch et al., 1995; Mitsuhata et al., 
1995; Stoclet et al., 1998). Schon eine sehr kleine Zunahme der NO-
Konzentration kann große Veränderungen des Gefäßtonus verursachen (Myers 
et al., 1990; Sellke et al., 1990). 
Eine durch endotheliale Dysfunktion abgeschwächte NO-Bioaktivität führt ana-
log zur pathologischen Hypertension und zu arterieller Steifigkeit (Hunter et al., 
1991). Viele Studien konnten bereits eine streng negative Korrelation zwischen 
der Stickstoffmonoxidproduktion und dem Blutdruck zeigen (Lyamina et al., 
2003). Allerdings weisen einige Arbeiten darauf hin, dass Nitrit den Großteil der 
hypoxischen NO-Effekte vermittelt (Bryan et al., 2005; Crawford et al., 2006; 
Duranski et al., 2005; Gladwin, 2005). 
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Weiterhin phosphorylieren die aktivierten Proteinkinasen membranständige 
Kalziumpumpen, die dann die intrazelluläre Kalziumkonzentration verringern. 
Der Kalziumabfall begründet je nach Zelltyp einerseits wiederum eine Relaxati-
on der glatten Gefäßmuskulatur, andererseits aber auch eine Aggregations-
hemmung der Thrombozyten sowie eine Hemmung der Apoptose. Abhän-
gig von der NO-Konzentration, vom Zelltyp und von den Umgebungskon-
ditionen kann NO sowohl pro- als auch antiapoptotisch wirken (Choi et al., 
2002). Physiologische bzw. niedrige NO-Konzentrationen wirken eher antiapop-
totisch. Neben dem genannten cGMP-abhängigen Mechanismus stehen hier 
vor allem die Transkriptionssteigerung von protektiven Proteinen (HSP, Hämo-
xygenase, Cox-2) (Brune et al., 1995; Kroncke et al., 1995) und die Inhibition 
von proapoptotischen Proteinen (Caspasen) durch S-Nitrosylierung im Vorder-
grund (Li et al., 1997). Auf diesem Weg schützt Stickstoffmonoxid den 
Organismus z.B. vor hypoxiebedingten neuronalen Schäden oder vor Leberver-
sagen bei Sepsis, andererseits kann aber auch das Fortschreiten eines 
Karzinoms gefördert werden (Choi et al., 2002). 
Langandauernde NO-Überproduktion hingegen fördert die Apoptose und 
spielt so bei der Pathogenese von Arteriosklerose und neurodegenerativen Er-
krankungen eine Rolle (Choi et al., 2002). NO führt dabei über eine vermehrte 
Freisetzung von mitochondrialem Cytochrom c ins Zytosol (Brookes et al., 
2000) zur Aktivierung von Caspasen, hemmt die mitochondriale ATP-Synthese 
(Drapier et al., 1988; Drapier and Hibbs, Jr., 1986), verstärkt die Expression des 
Tumorsuppressorproteins p53 (Messmer and Brune, 1996) und moduliert die 
Expression weiterer Apoptose-assoziierter Proteine (u.a. Bcl-2-Familie). 
 
Die erhöhte cGMP-Konzentration wirkt zudem am Herzen negativ inotrop 
(Mohan et al., 1996), erhöht die linksventrikuläre Compliance (Paulus and 
Shah, 1999) und führt zur Öffnung von Natriumkanälen der renalen Sammelroh-
re, so dass die Natriurese stimuliert wird (Löffler and Petrides, 1997). 
Schließlich werden in vielen Zellen auch cGMP-abhängige Phosphodiesterasen 
aktiviert, die dann den Abbau des cGMP einleiten (Löffler and Petrides, 1997). 
Ebenfalls im Sinne eines negativen Rückkopplungsmechanismus wird durch 
eine Inhibition von NFκB die eNOS-Transkription terminiert (Grumbach et al., 
2005). 
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• c-GMP-unabhängige Wirkungen 
Zu den cGMP-unabhängigen Wirkungen von NO gehört zum einen die Modula-
tion der Gentranskription einiger Proteine (Pfeilschifter et al., 2001). So wird 
z.B. die Bioverfügbarkeit von VEGF, von einigen Hitzeschockproteinen (s.o.) 
sowie von Antioxidantien wie Glutathion und Superoxiddismutase erhöht. Durch 
vermehrte Expression der Zyklooxygenasen werden verstärkt zytoprotektive 
Prostaglandine gebildet (Mollace et al., 2005; Salvemini et al., 1993; Uno et al., 
1997). 
Nitrosylierung, Methylierung oder Ribosylierung sind Beispiele für NO-induzierte 
direkte bzw. indirekte posttranslationale Proteinmodifikationen, welche die Akti-
vität von Enzymen beeinflussen können (Schmidt, 1992). 
Des Weiteren kommt es zur Interaktion von NO und seinen Derivaten mit ver-
schiedenen Biomolekülen (neben Proteinen auch Lipide und DNA) (Manukhina 
et al., 2006). Die dadurch verursachten Effekte hängen von den lokalen Kon-
zentrationen von ROS und RNS ab, sowie von Antioxidantien und proinflam-
matorischen Zytokinen etc. (Bian et al., 2006). 
 
Die Wirkung von Stickstoffmonoxid auf Kalziumkanäle scheint sowohl von dem 
Typ des Kanals als auch von der subzellulären Lokalisation der NO-Synthasen 
abhängig zu sein (Barouch et al., 2002). So kann der Ioneneinstrom in Kardio-
myozyten über L-Typ-Kalziumkanäle eNOS-bedingt abgeschwächt werden 
(Oess et al., 2006); nNOS-abhängig kann es aber auch über Ryanodin Rezep-
toren zu einem Kalzium-Einstrom in das Sarkoplasma aus dem sarko-
plasmatischen Retikulum kommen (Xu et al., 1998). 
Ist neben NO auch Superoxid vorhanden, reagieren diese beiden Stoffe sehr 
schnell (diffusionslimitiert) zu Peroxynitrit (Huie and Padmaja, 1993). Dieses ist 
aufgrund seines hohen Redoxpotentials wesentlich aggressiver als seine Vor-
läufermoleküle und scheint die meisten zytotoxischen Effekte von NO zu 
vermitteln (Wink et al., 1991). So kommt es über eine PARP-(Poly-ADP-ribosyl-
polymerase-)Aktivierung zur Depletion der ATP-Reserven, welche durch eine 
Störung der mitochondrialen Funktion noch verstärkt wird und zu vermehrter 
Synthese von ROS (Xu et al., 2005), zu Zelldysfunktionen mit Nekrose, Ge-
websschädigungen und schließlich zum Multiorganversagen führen kann 
(Tedder et al., 1995). Auch die ER-Funktionen werden beeinträchtigt, der ER-
Stress-Pfad wird aktiviert und somit die Apoptose und die Entzündungsreaktion 
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gefördert (Gotoh and Mori, 2006). Hinzu kommen peroxynitritvermittelte Protein-
inaktivierungen, Lipidperoxidationen (Manukhina et al., 2006) und DNA-
Schädigungen (durch Genmutation und Hemmung von Reparaturenzymen 
(Juedes and Wogan, 1996; Routledge et al., 1994)). Die Apoptose wird geför-
dert (Choi et al., 2002) und die Entzündungskaskade wird aktiviert, was 
wiederum die iNOS-abhängige NO-Synthese steigert, also positiv rückkoppelnd 
wirkt. 
Zusammenfassend spielen NO und seine Derivate (RNS) eine wichtige Rolle 
bei der Pathophysiologie des septischen Schocks (Chandra et al., 2006), des 
Herzversagens, der Arteriosklerose und anderer kardiovaskulärer Dysfunktio-
nen (Anggard, 1994; Moncada et al., 1991; Moncada and Higgs, 1993), sowie 
bei der Entstehung von Ischämie-Reperfusionsschäden (Huk et al., 1997), von 
neurodegenerativen Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 1 (Kroncke et al., 
1997). 
Allerdings bringen diese destruktiven Effekte dem Organismus auch Nutzen: 
Drapier et al. konnten zeigen, dass insbesondere abnorme Zellen (Tumorzellen 
und deren Umgebung) betroffen sind (Drapier et al., 1988; Drapier and Hibbs, 
Jr., 1986), was der Kanzerogenese entgegenwirkt. Zudem wirkt NO auch als 
Bestandteil des unspezifischen Abwehrsystems gegen Bakterien und Viren 
(Löffler and Petrides, 1997). Generell sind für diese zytotoxischen, zytostati-
schen und proinflammatorischen Wirkungen größere NO-Konzentrationen (in 
der Regel iNOS-produziert) notwendig. 
 
Ganz im Gegensatz dazu kann NO auch einige protektive Wirkungen entfal-
ten: Durch verminderte Proliferation der glatten Gefäßmuskulatur, durch 
Abschwächung der Thrombozytenaggregation und -aktivation, durch Apoptose-
inhibition und Vasodilatation (s.o.) sowie durch verminderte Kollagensynthese, 
verminderte endotheliale Entzündungsreaktion und abgeschwächte Leukozy-
tenadhäsion wirkt das von eNOS und nNOS produzierte basale NO 
antiarteriosklerotisch (Garg and Hassid, 1989; Kubes et al., 1991; Matsushita et 
al., 2003; Moncada et al., 1991; Morrell et al., 2005; Radomski et al., 1987). 
Eine verminderte NO-Produktion trägt analog zur Pathogenese von verschiede-
nen kardiovaskulären Erkrankungen wie z.B. Arteriosklerose, Hypertonus, 
Myokardinfarkt oder Herzversagen bei (Harrison, 1997; Mayer and Hemmens, 
1997). 
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Das bei Hypoxie kardial synthetisierte NO führt cGMP-abhängig zu einem ver-
minderten Kalziumeinstrom über die L-Typ-Kalziumkanäle und schafft so im 
Sinne einer Präkonditionierung eine Toleranz gegenüber folgender Ischämie 
(Baker et al., 1997; Baker et al., 1999). Durch die Verhinderung der Kalzium-
überladung werden auch in anderen Zellen die Stressantwort reduziert (Pacher 
et al., 2007) und das Ausmaß der Zellschädigung z.B. nach einem Myokardin-
farkt oder nach einem Apoplex begrenzt (Laufs et al., 2000; Wolfrum et al., 
2003). 
Wie schon erwähnt fördert NO zudem die Freisetzung von zytoprotektiven, an-
tiinflammatorischen, antiapoptotischen, antinekrotischen sowie antioxidativen 
Molekülen (Prostaglandine, Hitzeschockproteine, Glutathion, Superoxiddismu-
tase) (Dhakshinamoorthy and Porter, 2004; Feinstein et al., 1996; Kim et al., 
1997; Malyshev et al., 1996; Mosser et al., 1997; Stuhlmeier, 2000; Wang et al., 
1995; Xu et al., 1997). Aber auch NO selbst wirkt antioxidativ, da es mit freien 
Radikalen reagiert und dabei einen Kettenabbruch herbeiführt, d.h. es entste-
hen keine neuen freien Radikale bei der Reaktion und die bestehenden werden 
abgefangen (Manukhina et al., 2006; Pacher et al., 2007). Weitere Pathologien, 
die mit einer verminderten NO-Bioaktivität einhergehen, sind Präeklampsie, Os-
teoporose, Leber- und Nierenerkrankungen (Hollenberg, 2006). 
 
Im Nervensystem fungiert NO als physiologischer parakriner Neurotransmitter 
(Löffler and Petrides, 1997; Pschyrembel, 2001), vermindert die basale Sympa-
thikusaktivität (Jumrussirikul et al., 1998) und ist zudem in Verbindung mit 
neuronalen NMDA-Rezeptoren wichtiger Bestandteil für die synaptische Plasti-
zität und den Prozess des Lernens (Boulton et al., 1995; Gally et al., 1990; 
Schuman and Madison, 1991). 
 
Therapieansätze 
In der Intensivmedizin wird die kontinuierliche intravenöse Infusion von NO-
freisetzenden Medikamenten wie Natriumnitroprussid zur systemischen Vasodi-
latation eingesetzt (Löffler and Petrides, 1997). Weiterhin nutzt man die kurze 
HWZ von inhaliertem NO aus: NO-Zusatz bei der Beatmung von Patienten z.B. 
mit ARDS (acute respiratory distress syndrome, Schocklunge) wirkt nahezu nur 
im Lungenkreislauf (Pschyrembel, 2001). Auch bei Patienten mit postoperati-
vem pulmonalem Hypertonus hat sich die NO-Inhalation bewährt (Wessel et al., 
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1993). Die Substitution von NO bei myokardialer Ischämie mit nachfolgender 
Reperfusion zeigt ebenfalls überwiegend protektive Effekte (Bolli, 2001). Au-
ßerhalb der Intensivmedizin kommt Nitroglycerin insbesondere zur Akuttherapie 
bei koronarer Herzkrankheit zum Einsatz (Löffler and Petrides, 1997). Des Wei-
teren ist bekannt, dass Antihypertensiva wie ACE-Hemmer, Kalziumkanal-
blocker, Statine und Nebivolol ihre positiven Effekte auch durch eine Erhöhung 
der NO-Bioverfügbarkeit und durch die damit verbundene Steigerung der endo-
thelialen Funktion erreichen (Mason, 2006). 
 
Wie sich schon in einigen experimentellen Studien abzeichnet, werden sich zu-
künftig vermutlich noch neue therapeutische Optionen ergeben: So scheint der 
Einsatz von iNOS-selektiven Inhibitoren oder von geringen Dosierungen unse-
lektiver NOS-Hemmer bei Sepsis vor Kreislaufversagen zu schützen sowie 
protektiv für Leber und Niere zu wirken. Allerdings wird gleichzeitig auch der 
pulmonale Widerstand erhöht, was den klinischen Nutzen dieser Medikamente 
noch in Frage stellt (Liaudet et al., 1997; Wu et al., 1996). Auch der Einsatz von 
iNOS-Inhibitoren bei kongestivem Herzversagen zur Verhinderung der NO-
bedingten negativ inotropen Wirkung wird diskutiert (Seghaye et al., 1997). Die 
pro- und antiapoptotischen NO-Effekte könnten neue therapeutische Strategien 
zur Tumorvernichtung bzw. zum Schutz vor ungewollter Apoptose ermöglichen 
(Choi et al., 2002). 
 
1.4.2 Vasopressin 
Arginin-Vasopressin (AVP; Synonyme: Antidiuretisches Hormon (ADH), Adiure-
tin) ist ein aus neun Aminosäuren bestehendes zyklisches Neuropeptid (Stalla, 
2007). Durch die verschiedenen Namen wird schon auf die beiden bedeutends-
ten Wirkbereiche des Vasopressins hingewiesen, die Erhöhung des Blutdrucks 
durch Vasokonstriktion und die Antidiurese (Doenecke et al., 2005). 
 
Synthese, Freisetzung und Abbau 
Die Synthese dieses Hormons erfolgt in den magnocellulären Neuronen des 
Hypothalamus (supraoptische und paraventrikuläre Kerne) (Holmes et al., 
2001a; Robinson and Verbalis, 2003). Das Prohormon, bestehend aus AVP, 
dem Trägerprotein Neurophysin II (Löffler and Petrides, 1997) und einem Gly-
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kopeptid, wird dann via axonalem Transport entlang der supraoptischen-
hypophysealen Achse zum Hypophysenhinterlappen transportiert (Giovannucci 
and Stuenkel, 1997; Holmes et al., 2001a; Nowycky et al., 1998) und dort in 
Speichergranula bis zur Freisetzung gelagert. Der Weg von der Synthese bis 
zur Speicherung dauert ein bis zwei Stunden (Holmes et al., 2001a). 
 
Die Freisetzung von AVP in den Perivaskularraum wird durch die Fusion der 
Speichergranula mit der Zellmembran und durch Abspaltung von AVP aus dem 
Prohormon vermittelt. Die Stimulation der AVP-Sekretion erfolgt unter Einfluss 
von Aktionspotentialen und Kalziuminflux (Giovannucci and Stuenkel, 1997; 
Nowycky et al., 1998). Die wichtigste Rolle bei der Regulation spielen arterielle 
und venöse Barorezeptoren, sowie Osmorezeptoren der Lamina terminalis 
(aufgehobene Blut-Hirn-Schranke) (Holmes et al., 2001a) und der Portalvene 
(Nicolet-Barousse et al., 2001). Unter physiologischen Bedingungen üben die 
Barorezeptoren des Aortenbogens und des Carotissinus einen inhibitorischen 
Einfluss auf die Vasopressinfreisetzung aus. Kommt es aber zu Hypotension 
oder starker Hypovolämie, senden sie weniger Impulse, die Inhibition wird ab-
geschwächt und AVP wird ausgeschüttet (Robinson and Verbalis, 2003). Steigt 
die extrazelluläre Osmolalität an (Hypernatriämie), kommt es zur Depolarisation 
im Nucleus supraopticus (SON) und damit ebenfalls zur AVP-Sekretion; umge-
kehrt führt ein Abfall der Osmolalität zur Hyperpolarisation im SON und zu einer 
verminderten Vasopressinausschüttung (Holmes et al., 2001a). 
Des Weiteren wird die Freisetzung gefördert durch das adrenerge System, Ace-
tylcholin, Histamin, Angiotensin II, Prostaglandine, Dopamin und Nikotin (Sklar 
and Schrier, 1983), sowie durch Morphin, Hyperthermie, Erbrechen und Di-
arrhoe. Letzeres kann pathophysiologisch über den Flüssigkeitsverlust und die 
damit einhergehende Steigerung der Plasmaosmolalität erklärt werden. Aber 
auch Emetika wirken vasopressinfreisetzend, wahrscheinlich über eine Vagus-
stimulation. Azidose, Schmerzen, Hypoxie und Hyperkapnie erhöhen ebenfalls 
die AVP-Plasmaspiegel (Leng et al., 1999). 
Vermindert  wird die AVP-Freisetzung durch einige Opiate, Ethanol, GABA und 
ANP (Delmas et al., 2005). Noradrenalin niedrig konzentriert führt zu einer er-
höhten Vasopressinaktivität, wohingegen hohe Konzentrationen desselben die 
AVP-Produktion herabsetzen (Leng et al., 1999). 
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Die Halbwertzeit von Vasopressin beträgt 10 bis 35 Minuten; es wird durch 
Aminopeptidasen in Leber und Niere abgebaut (Czaczkes et al., 1964). 
 
Plasmaspiegel 
Unter physiologischen Bedingungen liegt die Vasopressinplasmakonzentration 
bei Erwachsenen zwischen 0,5 und 5 pg/ml (Cowley, Jr. et al., 1981; Robert-
son, 1976). Bei gesunden Kindern (im Median 11 Jahre alt) wurden 
vergleichbare Werte gemessen: 1,8 bis 13,1 pg/ml (Median 4,0 pg/ml) (Eggert 
et al., 1999) und auch gesunde Neugeborene weisen ähnliche AVP-
Plasmaspiegel auf: 6 ± 0,7 pg/ml (Stewart et al., 1988). 
 
Wassermangel führt bei Erwachsenen über eine erhöhte Plasmaosmolalität zu 
AVP-Werten von ca. 10 pg/ml (Morton et al., 1975). 
In einigen Studien (Arnauld et al., 1977; Cowley, Jr. et al., 1980; Wang et al., 
1988; Wilson et al., 1981; Wilson and Brackett, 1983) wurde gezeigt, dass in 
Zuständen des septischen Schocks die Vasopressinplasmaspiegel exponentiell 
auf das 20 bis 200fache des Ausgangswertes ansteigen und so Werte von 100 
bis 1000 pg/ml (bei Ratten, Hunden und Affen) erreichen. Pathophysiologisch 
verantwortlich für diesen starken Anstieg können neben der mit dem Schock 
einhergehenden Hypotension auch die vermehrte Aktivität des adrenergen Sys-
tems, die vermehrt ausgeschütteten Prostaglandine, sowie Azidose, Schmerzen 
und Hypoxie sein (s.o.). 
Bei andauerndem Schock hingegen werden deutlich verminderte Spiegel ge-
messen (Errington and Rocha e Silva, 1971; Landry et al., 1997a; Landry et al., 
1997b; Morales et al., 1999). Mit ± 3,1 pg/ml (Landry et al., 1997a) liegen die 
Konzentrationen viel tiefer als bei anderen Situationen mit Hypotension (Delmas 
et al., 2005). Wahrscheinlich ist die Entleerung der AVP-Speicher dafür verant-
wortlich (Holmes et al., 2001a; Nicolet-Barousse et al., 2001; Sharshar et al., 
2002). Aber auch erhöhte NO-Plasmaspiegel (Reid, 1994), sehr hohe Noradre-
nalinspiegel (Sharshar et al., 2002; Zerbe et al., 1983) und eine Insuffizienz des 
autonomen Nervensystems (Zerbe et al., 1983) werden in diesem Zusammen-
hang diskutiert. Landry et al. sehen den Vasopressinmangel und die 
Hypersensitivität bezüglich der vasokonstriktiven Eigenschaften dieses Hor-
mons sogar als Kennzeichen für vasodilatative Schockzustände (Landry and 
Oliver, 2001), wie sie zum Beispiel bei Sepsis (Holmes et al., 2001b; Landry et 
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al., 1997a; Landry et al., 1997b; Malay et al., 1999; Patel et al., 2002) oder auch 
nach kardiopulmonalem Bypass auftreten (Argenziano et al., 1997; Argenziano 
et al., 1998; Argenziano et al., 1999; Mets et al., 1998; Rosenzweig et al., 
1999). 
Leclerc et al. untersuchten Kinder mit Schock (Meningokokken-Sepsis) und 
stellten ebenfalls erhöhte Vasopressinplasmakonzentrationen fest: Der Mittel-
wert betrug 41,6 pg/ml, allerdings mit einer hohen Streuung der individuellen 
Werte (Leclerc et al., 2003). 
 
Auch beim Krankheitsbild der Herzinsuffizienz wurden erhöhte AVP-
Konzentrationen gemessen, verbunden mit einer angehobenen 1-Jahres-
Mortalität. Hierbei führt das verminderte Herzminutenvolumen (HMV) zu einer 
herabgesetzten Aktivierung der arteriellen Barorezeptoren. Die hohen Va-
sopressinlevel wiederum begünstigen die klinisch beobachtete Wasserretention 
mit Beinödemen, Aszites und Lungenödemen. Daher kam man zu dem 
Schluss, dass chronisch hohe Vasopressinplasmaspiegel sowohl in der Pa-
thophysiologie als auch in der Progression des Herzversagens eine Rolle 
spielen können (Rouleau et al., 1994; Schrier and Abraham, 1999). Auch Neu-
geborene mit kongestiver Herzinsuffizienz zeigten erhöhte Vasopressinspiegel 
(80 ± 18 pg/ml). Kam es allerdings zusätzlich zu einer Obstruktion des links-
ventrikulären Ausflusstraktes, waren die AVP-Werte hingegen erniedrigt: 3 ± 0,7 
pg/ml (Stewart et al., 1988). Die Autoren erklären dieses Phänomen mit einer 
Veränderung der arteriellen Barorezeptoren durch die abnormen anatomischen 
Verhältnisse im Bereich des linksventrikulären Ausflusstraktes. Es wird die 
Hypothese unterstützt, dass die nicht osmotisch bedingte Freisetzung von AVP 
auf die Integrität dieser Barorezeptoren angewiesen ist. Demnach wird durch 
die unphysiologischen Bedingungen der inhibitorische Einfluss der Barorezepto-
ren auf die Vasopressinfreisetzung extrem verstärkt und eine gesteigerte AVP-
Freisetzung bei bestehender Hypotension wird unmöglich gemacht. 
 
Rezeptoren 
Bisher sind drei Vasopressinrezeptoren beschrieben worden: Der V1R befindet 
sich vor allem vaskulär, der V2R hauptsächlich renal und der V3R (früher: V1bR) 
hypophysär (Thibonnier et al., 1998). Zusätzlich wirkt AVP auf den Oxytocinre-
zeptor (OTR), der die gleiche Affinität für AVP wie für Oxytocin hat (Peter et al., 
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1995), sowie auf Purinoceptoren der Klasse P2 (Zenteno-Savin et al., 2000). 
Einige pharmakologische Beobachtungen lassen sogar die Existenz von noch 
weiteren Vasopressin-/Oxytocinrezeptorsubtypen vermuten (de Wied et al., 
1991; Diaz and Brownson, 1993; Peter et al., 1995). 
Eine Zusammenfassung der Rezeptoren, ihrer Lokalisation und der wichtigsten 
Wirkungen gibt Tabelle 1.1 wieder. 
 
Tab. 1.1: Vasopressinrezeptoren 
Rezeptor Vorkommen Signaltransduktion Effekte 
V1R Glatte Gefäßmuskulatur, Gehirn, 
Niere, Milz, Harnblase, Hoden, 
Hepatozyten, Kardiomyozyten, 
Thrombozyten 
Gq/11, PLC, IP3/DAG, 
Ca2+/PKC, KATP 
Vasokonstriktion 
V2R Hauptzellen der renalen Sam-
melrohre, Gefäßendothel 
Gs, Adenylylcyclase, 
cAMP 
Erhöhte Wasserresorp-
tion 
V3R Hypophysenvorderlappen Gq/11, PLC, DAG, PKC ACTH-Ausschüttung 
OTR Uterus, Mamma, Herz, Gefä-
ßendothel 
Gq/11, PLC, IP3/DAG, 
Ca2+(-Calmodulin) 
/PKC 
In reproduktiven Orga-
nen Kontraktion der 
glatten Muskulatur, 
Vasodilatation (NO-
abhängig) , ANP-
Sekretion 
P2R Glatte Gefäßmuskulatur, Gefä-
ßendothel, Herz 
PLC, Ca2+, 
PLA2/NOS 
Vasodilatation, positive 
Inotropie 
ACTH, adrenokortikotropes Hormon; ANP, atriales natriuretisches Peptid; cAMP, zyklisches 
Adenosinmonophosphat; DAG, Diacylglycerin; IP3, Inositoltrisphosphat; KATP, ATP-sensitive 
Kaliumkanäle; NO, Stickstoffmonoxid; NOS, Stickstoffmonoxidsynthase; PKC, Proteinkinase C; 
PLA2, Phospholipase A2; PLC, Phospholipase C. 
 
Alle bisher bekannten Rezeptoren gehören zur Familie der G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren (GPCR) und werden auf Grund ihrer Struktur auch als 
Sieben-Transmembran-Rezeptoren (7-TM-Rezeptoren) bezeichnet (Barberis et 
al., 1998). Weitere Gemeinsamkeit ist eine Downregulation bzw. Desensibilisie-
rung der Rezeptoren bei andauernder Stimulation (z.B. bei Sepsis), was sich 
durch eine reduzierte Antwort bei maximaler Stimulation äußert (Freedman and 
Lefkowitz, 1996). Dafür verantwortlich sind neben β-Arrestinen wahrscheinlich 
auch proinflammatorische Zytokine (Bucher et al., 2002). 
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Den V1R findet man in besonders hoher Dichte auf glatten Gefäßmuskelzellen. 
Aber auch auf Kardiomyozyten, auf Thrombozyten, im Gehirn und in den meis-
ten peripheren Organen kommt er vor. Über G-Proteine der Familie Gq/11 (α-
Untereinheit) wird die Phospholipase Cβ (PLCβ) aktiviert, welche durch die Bil-
dung der Second Messenger Inositoltrisphosphat (IP3) und Diacylglycerin 
(DAG) zum einen die intrazelluläre Kalziumkonzentration erhöht und zum ande-
ren die Proteinkinase C (PKC) aktiviert (Neves et al., 2002). Hinzu kommt eine 
Aktivierung des Transkriptionsfaktors NFκB durch die α-Untereinheit des G-
Proteins. Ebenfalls V1R-abhängig wirkt Vasopressin auf ATP-sensitive Kalium-
kanäle (KATP) der glatten Gefäßmuskulatur (Holmes et al., 2004; Wakatsuki et 
al., 1992). Die Öffnung dieser Kanäle spielt eine wichtige Rolle bei der Entwick-
lung von Hypotension und Vasodilatation als Antwort auf fallende zelluläre ATP-
Konzentrationen und steigende zelluläre Protonen sowie zelluläres Laktat. 
(Holmes et al., 2004). Vasopressin hingegen verschließt diese Kaliumkanäle, es 
kommt zur Depolarisation der glatten Muskelzellen und damit zur Vasokonstrik-
tion (Wakatsuki et al., 1992). 
Die V1-Rezeptoren unterliegen einer schnellen Sequestration innerhalb der Zel-
len, was die Desensibilisierung bei AVP-Einwirkung erklärt (Birnbaumer, 2000). 
Im Gegensatz zu den V2-Rezeptoren erfolgen das Rezeptor-Recycling und die 
erneute Sensibilisierung aber rasch (Oakley et al., 1999). 
 
Die Signaltransduktion beim renalen V2R beinhaltet eine Gs-Proteinabhängige 
Aktivierung der Adenylylcyclase und somit eine Erhöhung der intrazellulären 
cAMP-Konzentration (Robinson and Verbalis, 2003). In Hauptzellen der Sam-
melrohre kommt es dadurch zu einer Fusion von Aquaporin-2-tragenden 
Vesikeln mit der apikalen Plasmamembran (Harris, Jr. et al., 1994). Über die 
Wirkung auf Transkriptionsfaktoren wird auch die mRNA für diese Ionenkanäle 
vermehrt exprimiert (Knepper and Inoue, 1997). Eine zusätzliche Lokalisation 
des V2R auf Endothelzellen wird kontrovers diskutiert (Bichet et al., 1988; Del-
mas et al., 2005; Phillips et al., 1990). 
 
Den V3R findet man hauptsächlich in der Hypophyse, aber auch in einigen peri-
pheren Organen (Lolait et al., 1995). Insgesamt ist er deutlich seltener und in 
geringerer Dichte exprimiert als V1R und V2R. Der V3R interagiert mit verschie-
denen G-Proteinen, abhängig vom Grad der Rezeptorexpression und von der 
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AVP-Konzentration (Thibonnier et al., 1997). In Zellen des Hypophysenvorder-
lappens erfolgt die Signaltransduktion ähnlich wie beim V1R über G-Proteine 
der Familie Gq/11 und eine Aktivierung der PKC, wodurch hier die ACTH-
Freisetzung gefördert wird (Liu et al., 1994). 
 
Oxytocinrezeptoren werden nicht nur in reproduktiven Organen (Brustdrüse, 
Uterus), sondern auch im Herzen und in hoher Dichte im Gefäßendothel expri-
miert (Gimpl and Fahrenholz, 2001; Thibonnier et al., 1999). Die Aktivierung 
des OTR erhöht ebenfalls über Gq/11, PLC und die Second Messenger DAG und 
IP3 schließlich die PKC-Aktivität und die intrazelluläre Kalzium-Konzentration 
(Gimpl and Fahrenholz, 2001). Die aktivierte PKC phosphoryliert bisher undefi-
nierte Targetproteine (Lee et al., 1995); das Kalzium entfaltet seine vielfältigen 
Wirkungen zum Teil als ionisierte Form (Ca2+), zum Teil aber auch als Kalzium-
Calmodulin-Komplex. Letzteres wirkt im Myometrium und in den myoepithelia-
len Zellen der Mamma auf die Myosin-Leichtketten-Kinase und verursacht so 
die Kontraktion der glatten Muskulatur (Sanborn et al., 1998). Ca2+ moduliert 
unter anderem die Erregbarkeit, Transmitterfreisetzung und schließlich auch 
Gentranskription von neurosekretorischen Zellen (Holmes et al., 2003). 
 
Vor einigen Jahren konnte auch eine Aktivierung von Purinoceptoren der 
Klasse P2 durch Vasopressin nachgewiesen werden (Zenteno-Savin et al., 
2000). Die genauen Mechanismen und Effekte sind allerdings bisher noch nicht 
bekannt (Holmes et al., 2003). Man weiß aber, dass ATP, welches aus Throm-
bozyten oder verletzten Zellen freigesetzt wird, über P2R, PLC und erhöhte 
zelluläre Kalziumkonzentrationen zur Aktivierung der Phospholipase A2 (PLA2) 
und der Stickstoffmonoxidsynthase (NOS) führt. Die so gesteigerte Synthese 
und Freisetzung von Prostacyclin und NO verursacht eine Vasodilatation 
(Boarder et al., 1995). Im Myokard steigert die erhöhte intrazelluläre Kalzium-
konzentration die Kontraktionsfähigkeit und wirkt so positiv inotrop; im 
Gegensatz zu β–adrenergen Substanzen ohne positiv chronotrope Begleitwir-
kung (Zheng et al., 1992). 
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Wirkung 
Abhängig von der ausgeschütteten AVP-Konzentration, von der Art der Zielzelle 
und des Rezeptorsubtypes kann die Wirkung von Vasopressin stark variieren. 
Im Vordergrund stehen die Regulierung der osmotischen und der kardiovasku-
lären Homöostase (Holmes et al., 2003).  
 
• Diurese 
Im gesunden Organismus führen schon vergleichsweise geringe AVP-
Konzentrationen bei steigender extrazellulärer Osmolalität V2R-abhängig zu 
einer Erhöhung der Wasserdurchlässigkeit der renalen Sammelrohre und es 
wird passiv mehr Wasser rückresorbiert (antidiuretischer Effekt) (Birnbaumer, 
2000; Harris, Jr. et al., 1994; TURNER et al., 1951). Dabei besteht eine direkte 
Korrelation zwischen den Plasmaspiegeln von Vasopressin und der AQP-2-
Expression (Sanghi et al., 2005). Im Extremfall, bei persistierender Dehydratati-
on oder Schock mit anhaltend hohen AVP-Werten, werden neben den 
erwähnten AQP-2-Kanälen auch AQP-3-Kanäle in die apikale Plasmamembran 
eingebaut, wodurch die Wasserrückresorption maximiert wird (Ecelbarger et al., 
1995). 
Ganz im Gegensatz zu diesem Mechanismus stehen Beobachtungen von diure-
tischen Effekten und Verbesserung der Nierenfunktion mit erhöhter Kreatinin-
Clearance durch Vasopressinapplikation bei Patienten mit Schock oder Herz-
versagen (Eisenman et al., 1999; Holmes et al., 2001b; Landry et al., 1997a; 
Patel et al., 2002; Tsuneyoshi et al., 2001). Die Vorgänge bei der Wiederher-
stellung der Diurese sind bisher noch wenig verstanden (Delmas et al., 2005). 
Den Ouden und Meinders erklären diesen Gegensatz mit Hilfe der Effekte von 
Vasopressin auf die renale Durchblutung: In einer schlecht durchbluteten Niere 
(während Hypotension und Schock) kann der peritubuläre osmotische Gradient 
nicht ausgebildet werden und daher ist die Urinkonzentration zunächst stark 
eingeschränkt. AVP steigert den renalen Blutfluss (RBF) und damit die glomeru-
lären Filtrationsrate (GFR) durch Kontraktion der efferenten Arteriole (V1R-
vermittelt) (Edwards et al., 1989). Die afferente Arteriole hingegen wird NO-
abhängig dilatiert (Edwards et al., 1989; Tamaki et al., 1996). Durch den besse-
ren Fluss wird zunächst die Wasser- und Elektrolytexkretion gesteigert; 
gleichzeitig normalisiert sich aber auch der osmotische Gradient wieder, so 
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dass die Reabsorption von Wasser und die Urinkonzentrierung wieder möglich 
werden (den Ouden and Meinders, 2005). 
 
• Gefäßtonus 
Die Bedeutung von Vasopressin für das kardiovaskuläre System ist im gesun-
den Organismus gering, in unphysiologischen Zuständen mit stark erhöhten 
AVP-Plasmaspiegeln wie z.B. im Schock aber umso größer (Abboud et al., 
1990; Holmes et al., 2004; Schwartz and Reid, 1983). 
Durch die starke vasokonstriktive Wirkung stellt AVP im vasoplegischen (kate-
cholaminresistenten) Schock den Gefäßtonus wieder her und erhält so die 
Endorgandurchblutung. Dies geschieht über mindestens vier verschiedene Me-
chanismen (Holmes et al., 2004; Landry and Oliver, 2001): Durch V1R-
abhängige Kontraktion der glatten Gefäßmuskulatur, durch KATP-Modulation 
(Wakatsuki et al., 1992) und NO-Modulation (Umino et al., 1999), sowie durch 
Potentiation anderer Vasokonstriktoren (Adrenalin/Noradrenalin (Karmazyn et 
al., 1978; Noguera et al., 1997) und Antithrombin III (Caramelo et al., 1990; 
Emori et al., 1991; Iversen and Arendshorst, 1998)). Letzteres wird vermutlich 
durch eine spezifische Inhibition der Internalisierung von β2-adrenergen Rezep-
toren erreicht (Klein et al., 2001). Die NO-Modulation erfolgt auf zwei Ebenen: 
Zum einen wird die von Lipopolysacchariden (LPS) aktivierte NO-Synthase 
(NOS) V1R-abhängig in ihrer Aktivität vermindert (Kusano et al., 1997), zum 
anderen wird die durch NO erhöhte intrazelluläre cGMP-Konzentration abge-
schwächt (Kusano et al., 1997; Yamamoto et al., 1997). Beides vermindert die 
NO-abhängige Vasodilatation. 
Die vasokonstriktive Wirkung von appliziertem AVP dauert mehrere Stunden 
länger an als die von Noradrenalin (Hamu et al., 1999; Noguera et al., 1997) 
und ist je nach Topologie unterschiedlich stark ausgeprägt: In Haut, Skelett-
muskulatur, Fettgewebe, Pankreas oder Schilddrüse (Laszlo et al., 1991) ist die 
Vasokonstriktion stärker ausgeprägt als im Mesenterium, in den Koronararterien 
oder cerebral (Altura, 1975; Kerr et al., 1985; Liard et al., 1982). Die Wirkung 
auf die Lungengefäße ist bisher noch unklar: Eine in vivo Studie beobachtete 
bei Hunden auch pulmonal vasokonstriktive Effekte (Leather et al., 2002), ande-
re Studien hingegen stellten in der Lunge von Ratten (Eichinger and Walker, 
1994b; Evora et al., 1993; Walker et al., 1989) bzw. Kaninchen (in vitro, (Sai et 
al., 1995)) eine Gefäßweitstellung fest. Experimentell wurde auch in menschli-
1. EINLEITUNG  
 
 31 
chen Lungenarterien und -venen eine AVP-induzierte Vasodilatation gezeigt 
(Katusic et al., 1984; Tagawa et al., 1993; Vanhoutte et al., 1984). 
 
Es ist bekannt, dass Vasopressin im Gegensatz zu allen anderen Vasokonstrik-
toren unter bestimmten Umständen auch vasodilatativ wirkt (Bichet et al., 1988; 
Evora et al., 1993; Okamura et al., 1997; Okamura et al., 1999; Rudichenko and 
Beierwaltes, 1995; Suzuki et al., 1993; Walker et al., 1989). Dieser Effekt erfolgt 
im Gegensatz zur Vasokonstriktion eher bei niedrigen AVP-Konzentrationen 
(Okamura et al., 1997) und ist endothelabhängig (Eichinger and Walker, 1994a; 
Jin et al., 1989; Takayasu et al., 1993; Walker et al., 1989). Es wird unter phy-
siologischen Bedingungen oder bei Hypoxie V1R-vermittelt NO aus Endothelien 
freigesetzt (Eichinger and Walker, 1994a; Jin et al., 1989; Walker et al., 1989). 
Auch der OTR kann Vasodilatation vermitteln, indem durch AVP-Bindung über 
entstehende Kalzium-Calmodulin-Komplexe die neuronale und endotheliale 
NOS-Aktivität gesteigert wird (Thibonnier et al., 1999). 
Ob Vasopressin im Einzelfall vasokonstriktiv oder -dilatativ wirkt, hängt von der 
Lokalisation des Gefäßbettes (Garcia-Villalon et al., 1996), von der Rezeptor-
dichte und der Art des vorherrschenden Rezeptorsubtypes, von der AVP-Dosis 
(Holmes et al., 2001a) sowie von der Dauer der AVP-Exposition (Liard, 1987) 
ab. Zhang et al. postulieren, dass die Typ III Adenylylcyclase ein Schlüsselen-
zym für die Vernetzung der beiden Signaltransduktionen darstellen könnte 
(Zhang et al., 1997). 
 
• Herz 
Auch auf das Herz hat Vasopressin zum Teil gegensätzliche Wirkungen. Durch 
Vasokonstriktion und die damit verbundene Erhöhung der Nachlast steigt das 
endsystolische Füllungsvolumen des linken Ventrikels. Der Frank-Starling-
Mechanismus bedingt damit eine Zunahme des Schlagvolumens und als Resul-
tat eine positiv inotrope AVP-Wirkung (Landry et al., 1997a). Über die 
Aktivierung kardialer P2-Rezeptoren wurde bei Ratten ebenfalls ein positiv 
inotroper Effekt festgestellt (Zenteno-Savin et al., 2000), was der Wirkung von 
ATP auf die gleichen Rezeptoren entspricht (s.o.). In derselben Studie wurden 
bei Applikation höherer AVP-Konzentrationen an Meerschweinchen aber auch 
negativ inotrope Effekte beobachtet. 
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Auf die Koronargefäße wirkt Vasopressin bei Normoxie eher vasokonstriktiv 
(V1R-vermittelt) (Bax et al., 1995; Boyle, III and Segel, 1990; Fernandez et al., 
1998; Maturi et al., 1991; Serradeil-Le Gal et al., 1995; Zenteno-Savin et al., 
2000), bei Hypoxie hingegen eher vasodilatativ (endothelabhängig, über OTR 
und P2R) (Boyle, III and Segel, 1990; Katusic et al., 1984; Okamura et al., 1999; 
Vanhoutte et al., 1984). 
In einzelnen Studien wurden eine Verminderung der Ventrikelrelaxation (Altura, 
1975) und eine Reduktion der Herzfrequenz (Dunser et al., 2003) festgestellt, 
was trotz positiv inotroper Wirkung zu einem insgesamt herabgesetzten Herz-
minutenvolumen (HMV) führte (den Ouden and Meinders, 2005). Dies konnte 
aber in anderen Studien nicht belegt werden (Gold et al., 2000). 
Die Stimulation kardialer Oxytocinrezeptoren fördert die Sekretion des atrialen 
natriuretischen Peptids (Gutkowska et al., 1997). Dieses wiederum erhöht die 
Natriurese, wirkt blutdrucksenkend (durch vermehrte Wasserausscheidung, 
aber auch direkt durch Vasodilatation) und trägt zur Regulierung des Zellwachs-
tums bei. 
Bei länger andauernder V1R-Stimulation kommt es zu einer Steigerung der my-
okardialen Proteinsynthese (Xu et al., 1999b) mit Ausbildung von Zellhyper-
trophie (Fukuzawa et al., 1999; Nakamura et al., 2000; Tahara et al., 1997) und 
kardialem Remodelling (Tahara et al., 1997). Vasopressin hat unter diesen Um-
ständen also auch mitogene und metabolische Effekte (Holmes et al., 2004). 
 
• Sonstiges 
Vasopressin aus parvozellulären Neuronen gelangt in das Pfortadersystem des 
Hypophysenvorderlappens, um dort über V3-Rezeptoren die Kortikotropin- 
(ACTH-)Sekretion zu fördern. Die Bedeutung von AVP gegenüber CRH als 
Freisetzungshormon von ACTH wird vor allem bei chronischem Stress zuneh-
mend größer (Stalla, 2007). ACTH wiederum steigert vor allem die 
Cortisolausschüttung in der Nebennierenrinde (Antoni, 1993). 
Eine mögliche thrombogene Wirkung von Vasopressin bzw. deren klinische Be-
deutung wird noch diskutiert. Über auf Thrombozyten lokalisierte V1-Rezeptoren 
kann die intrazelluläre Kalziumkonzentration der Blutplättchen erhöht werden, 
was zu einer Aktivierung mit Pseudopodienbildung und schließlich zur Throm-
bozytenaggregation führt (Filep and Rosenkranz, 1987). Allerdings sind die 
thrombogenen Effekte von AVP extrem variabel (Vittet et al., 1989), was wahr-
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scheinlich auf einen Polymorphismus des V1R der Blutplättchen zurückzuführen 
ist (Lachant et al., 1995). Außerdem wurde beobachtet, dass klinisch relevante 
Thrombozytenaggregationen erst bei sehr hohen, supraphysiologischen Vaso-
pressindosierungen auftreten (Haslam and Rosson, 1972; Leung et al., 1988). 
Im Gehirn erfüllt Vasopressin zusätzlich die Funktionen eines Neurotransmitters 
und Neuromodulators (Stalla, 2007). 
 
Therapieansätze 
Seit langem schon wird Vasopressin (ADH) als Therapie bei zentralem Diabe-
tes insipidus (ADH-Mangel) eingesetzt (Holmes et al., 2003). 
 
Im Rahmen von verschiedenen Studien wird es in den letzten Jahren auch zu-
nehmend bei Herz-Kreislauferkrankungen appliziert. Gibt man AVP niedrig-
dosiert bei Patienten mit vasodilatativen Schock-Zuständen, beobachtet man 
trotz der zum Teil gegensätzlichen Wirkungen insgesamt eine Verbesserung 
der renalen Funktion und auch der anderen Organfunktionen: Der mittlere arte-
rielle Blutdruck und das Herzminutenvolumen werden aufrechterhalten, der 
pulmonale Gefäßwiderstand nimmt ab, der Bedarf an anderen Vasopressoren 
und Inotropika sinkt, die Harnausscheidung und die Kreatinin-Clearance bleiben 
gleich oder werden verbessert (Argenziano et al., 1997; Argenziano et al., 1998; 
Argenziano et al., 1999; Dunser et al., 2003; Holmes et al., 2001b; Landry et al., 
1997a; Landry et al., 1997b; Malay et al., 1999; Patel et al., 2002; Rosenzweig 
et al., 1999). Auch ein Absinken von Herzenzymen wurde festgestellt (Dunser 
et al., 2002). Da es aber bisher noch keine klinische kontrollierte Studie gibt, 
welche die Langzeiteffekte auf Mortalität und Organversagen untersucht, be-
steht zur Zeit nur eine sehr begrenzte Indikation zur AVP-Gabe. Bei 
kardiogenem oder hypovolämischem Schock (low-flow-states) ist Vasopressin 
streng kontraindiziert, weil durch die Erhöhung der Nachlast in diesen Fällen 
das Herzzeitvolumen noch weiter herabgesetzt werden würde (Holmes et al., 
2004). 
In einigen präklinischen Studien wurde tierexperimentell eine verbesserte Wie-
derbelebungsrate bei Herzstillstand festgestellt, wenn man statt Noradrenalin 
alleine eine Kombination mit Vasopressin verabreichte (Efrati et al., 2003; 
Raedler et al., 2002; Voelckel et al., 2001; Voelckel et al., 2002; Wenzel et al., 
2000). Diese positiven Effekte werden insbesondere auf eine Steigerung des 
1. EINLEITUNG  
 
 34 
koronaren Blutflusses zurückgeführt (Wenzel et al., 1999). Allerdings konnten 
die Ergebnisse nur in einer von zwei Studien bei Menschen mit Herzstillstand 
bestätigt werden (Lindner et al., 1997; Stiell et al., 2001). Die Gründe für die 
verschiedenen Resultate sind bisher unklar. Eine mögliche Erklärung können 
die unterschiedlichen Populationen sein: Auf der einen Seite Patienten, die den 
Herzstillstand außerhalb der Klinik erlitten und auf der anderen Seite schon 
hospitalisierte Patienten. Auch Differenzen bezüglich der Ätiologie der Herzstill-
stände können dafür ursächlich sein (Holmes et al., 2004). 
 
Bei kongestiver Herzinsuffizienz hingegen wird durch Antagonismus von V1- 
und V2-Rezeptoren eine Verbesserung der Herzfunktion erreicht. Vermutlich ist 
dabei die Reduzierung der Nachlast der entscheidende Mechanismus (Udelson 
et al., 2001; Wada et al., 2002; Yatsu et al., 2002). 
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2. Zielsetzung 
Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss einer Herzoperation unter Einsatz des ext-
rakorporalen Kreislaufs auf die Plasmaspiegel der vasoaktiven Mediatoren NO 
und Vasopressin bei einer Gruppe von Neugeborenen zu untersuchen. 
Folgende Hypothesen sollten getestet werden: 
1. Der Neugeborenenorganismus reagiert auf eine Herzoperation mit EKK 
mit einer vermehrten Synthese bzw. Freisetzung von NO und Vasopres-
sin. 
2. Der EKK induziert eine Verschiebung der Balance zwischen diesen va-
sodilatativen und vasokonstriktiven Substanzen. 
3. Diese Verschiebung korreliert mit postoperativen Komplikationen. 
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3. Methodik 
Der folgende Abschnitt dient der Beschreibung, wie diese Studie angelegt und 
durchgeführt worden ist, welches Patientenkollektiv miteinbezogen wurde, und 
wie die generelle perioperative Betreuung der Patienten erfolgte. 
 
3.1 Patienten und klinische Betreuung 
3.1.1 Patienten 
In die prospektive Studie wurden 27 Neugeborene einbezogen, die aufgrund 
eines angeborenen Herzfehlers innerhalb ihres ersten Lebensmonats operiert 
werden mussten. Ein Mädchen aus dieser Gruppe war zum Zeitpunkt der Ope-
ration 37 Tage alt und gilt daher definitionsgemäß nicht mehr als Neugeborenes 
(Zeitraum von der Geburt bis zum 28. Lebenstag); da der Altersunterschied zu 
den anderen Kindern aber gering ist, lassen sich keine Abweichungen hinsicht-
lich der Ergebnisse erwarten. Die Operationen wurden zwischen Mai 2004 und 
Juli 2006 in der Klinik für Herzchirurgie, Bereich Kinderherzchirurgie (Leiter: 
Univ.-Prof. Dr.med. J. Vázquez-Jiménez) der RWTH-Aachen durchgeführt. Die 
prä- und postoperative Betreuung der Kinder erfolgte durch die Klinik für Kin-
derkardiologie (damalige Direktorin: Univ.-Prof. Dr.med. M.-C. Seghaye). Das 
Studienprotokoll wurde vor Beginn der Studie von der Ethikkommission der 
RWTH-Aachen genehmigt. Alle Eltern der Patienten wurden über die Untersu-
chungen aufgeklärt und gaben schriftlich ihr Einverständnis. 
 
Unter den Neugeborenen befanden sich 20 Jungen und sieben Mädchen. Das 
durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug zehn Tage (0-37), 
das Gewicht 3,4 kg (2,4-4,4) und die Größe 51 cm (46-55). Die häufigsten kom-
plexen Herzfehler waren die Transposition der großen Arterien (TGA, zehn 
Patienten) und die totale Lungenvenenfehleinmündung (TAPVC, sechs Patien-
ten). Details bezüglich der Diagnosen aller 27 Patienten sind im Anhang Ⅲ 
zusammengefasst. 
 
 
 
3. METHODIK  
 
 37 
Tab. 3.1: Patientendaten am Tag der OP 
Patientenzahl (n) 27 
Männliche Neugeborene (n) 20 
Weibliche Neugeborene (n) 7 
Alter (d) 10 (0-37) 
Größe (cm) 51 (46-55) 
Gewicht (kg) 3,4 (2,4-4,4) 
Angegeben sind die Anzahl (n) bzw. der arithm. Mittelwert sowie die Spannweite in Klammern. 
 
3.1.2 Präoperative Therapie 
Die meisten Neugeborenen (23 von 27) wurden schon vor der Operation inten-
sivmedizinisch betreut, 13 davon mussten auch beatmet werden. Vier Kinder 
erhielten Katecholamine (Dopamin bzw. Dobutamin), acht erhielten Diuretika 
(Furosemid, drei davon zusätzlich Spironolacton). Mit Natriumnitroprussid bzw. 
Clonidin wurden drei der Patienten zusätzlich antihypertensiv behandelt. Bei 
fünf Kindern wurde schon präoperativ eine Antibiose mit Penicillinen, Cepha-
losporinen bzw. Aminoglykosiden begonnen. Eine Therapie mit Blutprodukten 
(Humanalbumin 5%, Erythrozytenkonzentrat bzw. Antithrombin III) war bei drei 
Neugeborenen indiziert. 15 Patienten erhielten Prostaglandin E1 zur Offenhal-
tung des PDA, bei fünf Kindern wurde vor der OP eine Atrioseptostomie nach 
Rashkind durchgeführt. 
 
Tab. 3.2: Präoperative Therapie 
Intensivbetreuung 23 
Beatmung 13 
Katecholamine 4 
Diuretika (Furosemid/Spironolacton) 8 (8/3) 
Antihypertensiva (Nitroprussid/Clonidin) 3 (2/1) 
Antibiose 5 
Blutprodukte (HA/EK/AT III) 3 (1/1/1) 
PG E1 15 
Rashkind-Manöver 5 
Angegeben ist die Anzahl (n) der therapierten Kinder; AT III, Antithrombin III; EK, Erythrozyten-
konzentrat; HA, Humanalbumin 5%; PG E1, Prostaglandin E1. 
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3.1.3 Anästhesie-Protokoll und EKK-Protokoll 
Die während der Operation applizierten Medikamente gibt Tabelle 3.3 wieder. 
Das verwendete Beatmungsgerät vor bzw. nach dem extrakorporalen Kreislauf 
ist in Tabelle 3.4 aufgeführt. Zur Überwachung der arteriellen und zentral-
venösen Blutdrücke wurden ein peripherer arterieller sowie ein zentralvenöser 
Katheter gelegt. Ein Blasenkatheter ermöglichte die Messung der perioperati-
ven Urinausscheidung. Zur Registrierung der Patientenkerntemperatur wurden 
Temperatursonden nasopharyngeal und rektal eingeführt. 
 
Tab. 3.3: Perioperative medikamentöse Therapie 
Prämedikation Flunitrazepam (0,015 bis 0,030 mg/kgKG) 
Narkose Diazepam, Sufentanil, Vecuroniumbromid (üb-
liche gewichtsadaptierte Dosierungen) 
Hirnödemprophylaxe Dexamethason (3 mg/m2KOF) 
Antibiose Cefotiamhydrochlorid (25 mg/kgKG alle acht 
Stunden)* 
Vasodilatation Natriumnitroprussid (0,5 bis 1 µg/kgKG/min 
während der Abkühl- und Aufwärmphase) 
Antikoagulation Heparinsulfat (3 mg/kgKG) 
Heparinantagonisierung Protaminsulfat (im Verhältnis 1:1) 
*Hiervon ausgenommen wurden 5 Patienten, die bereits eine andere Antibiose aus Infektions-
gründen erhalten hatten. 
 
Nach medianer Sternotomie und Freipräparation des Herzen erfolgte die sys-
temische  Antikoagulation mit Heparinsulfat. Hiernach kanülierte der Operateur 
das rechte Herzohr, bzw. die obere und untere Hohlvene, sowie die aszendie-
rende Aorta mit PVC-Kanülen und schloss die venösen und arteriellen Schenkel 
der HLM an. Die Aorta wurde oberhalb des Ursprunges der Koronararterien 
abgeklemmt. Die intrakoronare Infusion einer kalten Kardioplegielösung diente 
der Myokardprotektion während der Ischämiezeit. Durch eine Abkühlung des 
Perfusats mit Hilfe des Wärmeaustauschers konnten eine Flussreduktion (Low-
Flow-Perfusion) bzw. bei 5 Patienten auch ein kompletter Kreislaufstillstand 
(KSS) durchgeführt werden. Nach dem Aufwärmen des Patienten und der Be-
endigung des extrakorporalen Kreislaufs applizierte man Protamin zur 
Antagonisierung der heparininduzierten Antikoagulation. Für eine eventuell 
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notwenige elektrische Stimulation platzierte der Operateur rechtsatriale und 
ventrikuläre Schrittmachersonden. Perikard- und Retrosternaldrainagen wurden 
gelegt. Genauere Angaben zur Herz-Lungen-Maschine sind in Tabelle 3.4 zu-
sammengefasst. 
 
Tab. 3.4: Technische Daten/HLM-Daten 
Beatmungsgerät Cato, Draeger, Lübeck, Deutschland 
HLM-Pumpe HL 20/HL 30, Maquet/Jostra, Hirrlingen, 
Deutschland bzw. S3, Stöckert Instrumente 
GmbH, München, Deutschland; Kontinuierli-
cher, nichtpulsatiler Fluss 
HLM-Oxygenator Hilite LT 800, Medos, Stolberg, Deutschland 
HLM-Filter Capiox, Pall, Dreieich, Deutschland 
Max. Flussrate der HLM 
(l/min/m2KOF) 
Ca. 2,8 
HLM, Herz-Lungen-Maschine. 
 
3.1.4 Postoperative Therapie und Überwachung 
Alle Patienten wurden postoperativ mit mechanischer Beatmung auf die Inten-
sivstation verlegt und dort sobald wie möglich entwöhnt und extubiert. Die 
meisten Patienten erhielten eine inotrope Therapie mit Dobutamin, welche 
schon intraoperativ begonnen wurde; ggf. wurden weitere Katecholamine appli-
ziert. Diuretika und Milrinon (PDE-Hemmer zur Kurzzeittherapie der 
Herzinsuffizienz) wurden nach klinischem Bedarf eingesetzt. Initial erhielten alle 
Patienten Natriumnitroprussid als Vasodilatator und Antibiotika zur perioperati-
ven Infektionsprophylaxe. Abhängig von den hämodynamischen Verhältnissen 
wurden kristalloide und kolloidale (Hydroxyethylstärke, HES) Infusionen und 
Blutprodukte (Humanalbumin, Erythrozytenkonzentrate, gefrorenes Frischplas-
ma, Thrombozytenkonzentrate) gegeben. 
 
Zur Überwachung der jungen Patienten wurden kontinuierlich hämodynamische 
Parameter gemessen. Bestimmt wurden der arterielle systolische und diastoli-
sche Blutdruck, der zentralvenöse Druck (ZVD), sowie Herzaktion und 
Herzfrequenz mittels peripherer Ableitungen. Die arterielle Sauerstoffsättigung 
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wurde mit Hilfe von Pulsoxymetern ermittelt und die Flüssigkeitsbilanz errech-
nete man vierstündlich als Differenz von Einfuhr (z.B. in Form von kristalloiden 
und kolloidalen Lösungen und Blutprodukten) und Ausfuhr (z.B. durch Diurese 
und Flüssigkeitsverlust über Drainagen). Thermische Elektroden ermittelten die 
rektale Temperatur der Kinder. Zur Beurteilung von postoperativer Funktion und 
Anatomie des Herzens wurden echokardiographische Untersuchungen durch-
geführt und regelmäßig Standard-Elektrokardiogramme geschrieben. Die Lunge 
kontrollierte man mit Röntgenaufnahmen des Thorax. Flüssigkeitsansammlun-
gen wurden zusätzlich sonographisch dargestellt. 
 
Um die postoperativen Kreislaufverhältnisse der Neugeborenen besser zu-
sammenfassen und quantifizieren zu können, wurde zusätzlich ein Kreislauf-
score gebildet, welcher sich aus MAD, Puls, ZVD und Diurese, sowie aus dem 
Volumen- und Inotropikabedarf, aus der kapillären Füllungszeit, dem Vorhan-
densein von Herzrhythmusstörungen und der Aktivität des angelegten 
Herzschrittmachers (jeweils 4 und 24 Stunden postoperativ) zusammensetzt. 
Niedrige Scorewerte (Minimum 4 Punkte) spiegeln dabei eine gute Kreislauf-
funktion wieder, hohe Werte (Maximum 56 Punkte) ergeben sich bei schlechter 
Kreislauffunktion (Nacken, 2004). 
 
3.2 Laboruntersuchungen 
3.2.1 Probenentnahme und Bearbeitung 
Perioperativ wurde den Patienten jeweils 1 bis 2 ml Blut in einem EDTA-
Röhrchen entnommen; vor der Operation aus einem peripher-venösen Zugang, 
während der Operation aus dem arteriellen Schenkel der Herz-Lungen-
Maschine und postoperativ aus einem zentralvenösen Zugang. Die genauen 
Zeitpunkte der Blutentnahmen sind in Tabelle 3.5 dargestellt. Nach der Ent-
nahme wurden die Proben sofort 5 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert, das 
Blutplasma wurde abpipettiert und bei -70 °C bis zur weiteren Untersuchung 
eingefroren. 
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Tab. 3.5: Zeitpunkte der Entnahme der Blutproben 
P1 Präoperativ 
P2 10 Min. nach Anschluss der HLM 
P3 5 Min. nach Protamin-Gabe (OP-Ende) 
P4 4 h nach OP-Ende 
P5 24 h nach OP-Ende 
 
3.2.2 Stickstoffmonoxidbestimmung 
Zur Bestimmung der NO-Plasmaspiegel wurde ein kolorimetrisches Assay 
(Cayman Chemical Company, SPI-BIO, Ann Arbour, MI, USA) verwendet, wel-
ches die gesamte Nitrat- und Nitritkonzentration (NO-Abbauprodukte, siehe 
auch Abschnitt 1.4.1.) misst. Dabei wandelt im ersten Schritt das Enzym 
Nitratreduktase das vorhandene Nitrat in Nitrit um. Der zweite Schritt besteht in 
der Umwandlung des Nitrits in eine violette Azoverbindung, deren Absorption 
bei 540 nm photometrisch gemessen wird. Zusätzlich muss durch Zugabe ge-
ringer Mengen NADPH in Verbindung mit einem katalytischen System das aus 
dem Plasma verbrauchte NADPH regeneriert werden. 
 
3.2.3 Vasopressinbestimmung 
Die Messung der Vasopressinplasmakonzentrationen wurde mit Hilfe eines en-
zymgekoppelten Immunadsorptionstests (EIA bzw. ELISA, enzyme linked 
immunosorbent assay)  durchgeführt (Cayman Chemical Company, SPI-BIO, 
Ann Arbour, MI, USA). Die Bestimmungsmethode basiert auf der Konkurrenz 
zwischen freiem AVP und einem AVP-Tracer (AVP gebunden an Acetylcholi-
nesterase, AChE) um eine begrenzte Anzahl spezifischer Bindungsstellen. 
Durch Zugabe von Acetylthiocholin, das Substrat der AChE, entsteht 5-Thio-2-
Nitrobenzoesäure, welche gelb gefärbt ist und bei 412 nm stark absorbiert. Die 
kolorimetrische Messung dieser Absorption liefert Ergebnisse, die proportional 
zur Menge der gebundenen Tracer und damit antiproportional zur Konzentration  
von freiem AVP sind. Die Nachweisgrenze für Vasopressin liegt bei 45-60 
pg/ml. 
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3.3 Statistik 
Die Daten wurden elektronisch verarbeitet und mit Hilfe des Statistikprogramms 
SPSS für Windows Software, Version 10 (SPSS GmbH Software München, D) 
analysiert. Die Ergebnisse sind als Median und Spannweite (Range) bzw. als 
Median und Interquartilsabstand (IQR, interquartile range) sowie als Mittelwert ± 
Standardfehler des Mittelwertes (SEM, standard error of the mean) angegeben. 
Die nicht normale Verteilung der Daten wurde angenommen und daher wurde 
der nicht parametrische Wilcoxon-Test verwendet, um verbundene Stichproben 
zu vergleichen. Für Korrelationsanalysen wurde der Spearman-Korrelations-
Test benutzt. P-Werte <0,05 wurden als signifikant gewertet. 
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4. Ergebnisse 
Die Ergebnisse dieser Studie lassen sich unterteilen in klinische Daten, die pe-
rioperativ erhoben wurden, Laborbestimmungen der Plasmaspiegel von Stick-
stoffmonoxid und Vasopressin, sowie die Korrelationen zwischen den klinischen 
Parametern, den Daten des extrakorporalen Kreislaufs und den Laborwerten. 
 
4.1 Klinische Ergebnisse 
4.1.1 Perioperative Daten 
Die Daten zum extrakorporalen Kreislauf sind in Tabelle 4.1 zusammengefasst. 
Ein Junge mit hypoplastischem Linksherzsyndrom und TAPVC verstarb intra-
operativ (Patientennummer 6 in Anhang Ⅲ-Ⅴ). 
 
Tab. 4.1: Daten des extrakorporalen Kreislaufs 
Totales Füllvolumen der HLM (ml) 
- davon EK (ml) 
- davon FFP (ml) 
445 (220-685) 
200 (75-400) 
200 (0-275) 
Dauer des EKK (min) 216 (13-390) (1)  
Durchführung einer Abklemmung der Aorta (n) 
Dauer der Aortenabklemmzeit (min) 
25 
81 (30-175) 
Durchführung eines KSS (n) 
Dauer des KSS (min) 
5 
37 (5-65) (1) 
Minimale ösophageale Temperatur (°C) 20 (14-34) 
EKK-Flüssigkeitsbilanz (ml) +150 ((-200)-(+942)) (2) 
Angegeben sind die Anzahl (n) bzw. der Median sowie die Spannweite (Range) in Klammern; 
EK, Erythrozytenkonzentrat; EKK, Extrakorporaler Kreislauf; FFP, Fresh Frozen Plasma; HLM, 
Herz-Lungen-Maschine; KSS, Kreislaufstillstand. 
(1) Patient mit Exitus letalis intraoperativ (EKK-Dauer: 424 min; KSS-Dauer: 139 min) wurde in 
diese Statistik nicht mit einbezogen. 
(2)
 Bei einem Patient war der Blutverlust sehr groß und daher keine Bilanzierung möglich. 
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4.1.2 Postoperative Daten 
In Tabelle 4.2 sind die wichtigsten Daten zu postoperativer Klinik, Blutwerten 
und Therapie zusammengefasst. 
Zwölf Kinder benötigten zusätzlich zur inotropen Therapie mit Dobutamin noch 
weitere Katecholamine (Adrenalin und/oder Noradrenalin), zwei Patienten da-
von erhielten zusätzlich Vasopressin. Sieben Patienten benötigten die Aktivität 
des implantierten Herzschrittmachers. Der Kreislaufscore (vgl. Kapitel 3.1.4) der 
Patienten betrug durchschnittlich 14,76 Punkte (Range: 6 bis 31 Punkte). 
Drei Jungen verstarben zwischen dem 26. und 58. Tag postoperativ (Diagno-
sen: hochgradige Mitralklappenstenose mit schwerer pulmonaler Hypertonie, 
TAPVC mit Aortenbogenhypoplasie, Aortenklappenstenose mit hypoplasti-
schem linken Ventrikel und schwerer pulmonaler Hypertonie; Patienten-
nummern 11, 17 und 19 in Anhang Ⅲ-Ⅴ). 
 
Tab. 4.2: Postoperative Klinik, Blutwerte und Therapie 
4 Stunden postoperativ 24 Stunden postoperativ 
syst. RR (mmHg) 70,00 ± 1,84 syst. RR (mmHg) 74,41 ± 3,20 
MAD (mmHg) 54,92 ± 1,50 MAD (mmHg) 54,88 ± 1,44 
HF (Schl./min) 169,23 ± 3,66 HF (Schl./min) 162,32 ± 3,36 
ZVD (mmHg) 9,96 ± 0,53 ZVD (mmHg) 11,90 ± 0,66 
Temperatur (°C) 37,14 ± 0,14 Temperatur (°C) 36,88 ± 0,11 
Oxygenierungsindex 151,90 ± 15,37 Oxygenierungsindex 176,35 ± 24,96 
Troponin T (ng/ml) 4,76 ± 0,59 Troponin T (ng/ml) 2,59 ± 0,38 
AST (U/l) 82,92 ± 5,86 AST (U/l) 84,38 ± 7,62 
Kreatinin (mg/dl) 0,64 ± 0,04 Kreatinin (mg/dl) 0,84 ± 0,04 
Laktat (mmol/l) 5,04 ± 0,68 Laktat (mmol/l) 2,57 ± 0,26 
    
Bis 4 Stunden postoperativ 4 bis 24 Stunden postoperativ 
Diurese (ml/kg/h) 8,56 ± 1,01 Diurese (ml/kg/h) 2,64 ± 0,29 
Bilanz (ml/kg/h) +2,88 ± 2,31 Bilanz (ml/kg/h) +4,23 ± 1,45 
Adrenalin (µg/kg/min)  0,123 ± 0,020(1) Adrenalin (µg/kg/min)  0,303 ± 0,123(2) 
Noradrenalin (µg/kg/min)  0,15; 0,2(3) Noradrenalin (µg/kg/min)  0,2; 0,3(3) 
Dobutamin (µg/kg/min) 6,519 ± 0,656 Dobutamin (µg/kg/min) 7,204 ± 0,889 
Nitroprussid (µg/kg/min) 0,985 ± 0,037 Nitroprussid (µg/kg/min) 0,873 ± 0,165 
Angegeben sind der Mittelwert sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM); AST, Aspar-
tat-Aminotransferase; HF, Herzfrequenz; MAD, mittlerer arterieller Blutdruck; syst. RR, systo-
lischer Blutdruck; ZVD, zentraler Venendruck. Oxygenierungsindex=arterieller Sauerstoffpartial-
druck (paO2)/inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2). (1)n=9; (2)n=6; (3)n=2. 
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4.2 Laborergebnisse 
Es bestand keine Korrelation zwischen dem Alter der Patienten und den prä-
operativen Plasmaspiegeln von Nitrat/Nitrit oder Vasopressin. 
Das Alter korrelierte aber positiv mit dem Dobutaminbedarf und mit der Herzfre-
quenz der Patienten 4 Stunden postoperativ (Sp=0,49; p<0,05 bzw. Sp=0,51; 
p<0,01). Da Dobutamin neben seinem positiv inotropen Effekt auch eine positiv 
chronotrope Wirkung hat, sind diese beiden Korrelationen im Zusammenhang 
zu sehen. 
 
4.2.1 Perioperative Plasmaspiegel von Nitrat und Nitrit 
Präoperativ lagen die Plasmaspiegel von Nitrat und Nitrit der Neugeborenen bei 
51,78 ± 6,86 µmol/l (Mittelwert ± SEM). Nach Einleitung des EKK fielen die 
Werte signifikant auf 32,68 ± 2,78 µmol/l ab. Im weiteren Verlauf der Operation 
und in den ersten postoperativen Stunden stiegen die Konzentrationen wieder 
leicht an, ohne jedoch die Höhe der präoperativen Werte zu erreichen. 24 Stun-
den postoperativ lagen noch signifikant erniedrigte Konzentrationen (40,11 ± 
5,70 µmol/l) im Vergleich zu den präoperativen Plasmaspiegeln vor.  
Der perioperative Verlauf der Nitrat- und Nitritwerte ist in Abb. 4.1 dargestellt. 
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Abb. 4.1. Plasmaspiegel von Nitrat und Nitrit. *p<0,05 im Vergleich zu P1; **p< 0,01 im Vergleich zu P1.
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4.2.2 Perioperative Plasmaspiegel von Vasopressin 
Die AVP-Plasmakonzentrationen der Neugeborenen betrugen präoperativ 
1245,54 ± 127,18 pg/ml (Mittelwert ± SEM). Nach Beginn des EKK war ein sig-
nifikanter Anstieg auf 2007,24 ± 211,84 pg/ml zu beobachten. Der Maximalwert 
der Vasopressinkonzentrationen (2548,12 ± 222,08 pg/ml) wurde bei Operati-
onsende erreicht und blieb bis 4 Stunden postoperativ fast konstant (2529,42 ± 
170,89 pg/ml). Allerdings war bereits 24 Stunden nach der OP ein signifikanter 
Abfall auf 1534,61 ± 163,53 pg/ml festzustellen. 
Der perioperative Verlauf der Vasopressinwerte ist in Abb. 4.2 dargestellt. 
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Abb. 4.2. Plasmaspiegel von AVP. **p<0,01 im Vergleich zu P1, ***p<0,01 im Vergleich zu P4.
 
 
4.3 Beziehung zwischen dem EKK und den klinischen Ergebnissen 
Es konnte eine positive Korrelation zwischen der Dauer der Aortenabklemmung 
und dem ZVD 4 Stunden postoperativ festgestellt werden (Sp=0,42; p<0,05). 
Die Tiefe der Hypothermie während des EKK korrelierte negativ mit dem systo-
lischen Blutdruck (Sp=-0,54; p<0,01) und dem mittleren arteriellen Blutdruck 
(Sp=-0,39; p<0,05) 4 Stunden postoperativ. D.h. eine stärkere Kühlung intrao-
perativ ging mit einer Erhöhung des Blutdrucks postoperativ einher. 
Als weiterer Marker der Herz-Kreislauffunktion wurde der postoperative Dobu-
taminbedarf herangezogen. Patienten mit langer EKK-Dauer benötigten 24 
Stunden postoperativ mehr Dobutamin (Sp=0,53; p<0,01). 
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Bei vier Patienten kam es zu extrem langen EKK- und Aortenabklemmzeiten 
(Patientennummern 6, 11, 17 und 21 in Anhang Ⅲ-Ⅴ). Einer von diesen verstarb 
intraoperativ, zwei weitere verstarben postoperativ nach multiplen Komplikatio-
nen (u.a. Anurie, capillary leak syndrome, pulmonale Hypertonie, Sepsis und 
MOV). Bei dem vierten Patient kam es postoperativ zu einem Chylothorax, zur 
Sepsis und zur Thrombose von Vena jugularis interna rechts und Vena anony-
ma. 
 
4.4 Beziehung zwischen dem EKK und den vasoaktiven Mediatoren 
4.4.1 EKK und Stickstoffmonoxid (NO) 
Die Dauer der Aortenabklemmung korrelierte positiv mit dem Nitrat- und Nitrit-
plasmaspiegel zu Operationsende (Sp=0,53; p<0,01) sowie 24 Stunden 
postoperativ (Sp=0,47; p<0,05). 
Desweiteren fand sich eine negative Korrelation zwischen der Tiefe der Hypo-
thermie während des EKK und der Konzentration von Nitrat und Nitrit 24 
Stunden nach der Operation (Sp=-0,42; p<0,05); eine stärkere intraoperative 
Kühlung ging also mit erhöhten Nitrat- und Nitritwerten postoperativ einher. 
Es konnte eine zwar nicht signifikante, aber doch tendenzielle positive Korrela-
tion zwischen der Dauer des EKK und den Nitrat- und Nitritwerten zu OP-Ende 
festgestellt werden (Sp=0,384; p=0,057). 
Ein Zusammenhang zwischen der Durchführung eines Koronartransfers (arte-
rielle Switch-OP) und den intraoperativen Nitrat-/Nitritkonzentrationen konnte 
nicht festgestellt werden. Ebenso zeigte sich keine Korrelation zwischen der 
Dauer des Kreislaufstillstandes und den Nitrat-/Nitritspiegeln. 
 
4.4.2 EKK und Vasopressin 
Es konnte eine positive Korrelation zwischen der Dauer des Kreislaufstillstan-
des und den AVP-Spiegeln am Ende der Operation (Sp=0,41; p<0,05) 
festgestellt werden. 
Zudem ging eine stärkere Hypothermie tendenziell mit höheren AVP-
Konzentrationen 24 Stunden postoperativ einher (Sp=-0,365; p=0,073). 
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Korrelationen von EKK-Dauer oder Aortenabklemmzeit mit den perioperativen 
Vasopressinwerten bestanden nicht. 
 
4.5 Beziehung zwischen den vasoaktiven Mediatoren und den klinischen 
Ergebnissen 
Es wurde der Zusammenhang zwischen den Konzentrationen der zwei vasoak-
tiven Mediatoren und der klinischen Situation der Patienten untersucht. Neben 
direkt gemessenen Parametern (MAD, Körpertemperatur, Kreatininwert etc.) 
wurde auch ein Kreislaufscore (in Kapitel 3.1.4 definiert) zur Beurteilung der 
postoperativen Kreislaufverhältnisse bestimmt. 
 
4.5.1 Stickstoffmonoxid (NO) und Klinik 
Es fanden sich keine Korrelationen zwischen den gemessenen Nitrat- und Nitrit-
werten und der postoperativen Diurese oder dem postoperativen Bedarf an 
Inotropika oder an Vasodilatatoren. 
Tendenziell sind aber höhere Nitrat- und Nitritkonzentrationen nach EKK-
Beginn mit niedrigeren Nitroprussid-Gaben 24 Stunden postoperativ assoziiert 
(Sp=-0,351, p=0,086). 
Es konnten positive Korrelationen zwischen Nitrat- und Nitritkonzentrationen zu 
Operationsende, 4 Stunden und 24 Stunden postoperativ und dem Kreislauf-
score festgestellt werden (Sp=0,43; bzw. Sp=0,45 bzw. Sp=0,46, p<0,05). 
Die Nitrat-/Nitritkonzentrationen am Ende der Operation sowie 4 und 24 Stun-
den postoperativ (P3-P5) korrelierten zudem positiv mit dem Kreatininwert 
4 Stunden postoperativ (Sp=0,43 bzw. Sp=0,42 bzw. Sp=0,43; p<0,05). Der 
Nitrat-/Nitritplasmaspiegel 24 Stunden postoperativ korrelierte zusätzlich mit 
dem Kreatininwert 24 Stunden postoperativ (Sp=0,45; p<0,05). 
 
Zwei Patienten mit auffällig hohen Nitrat-/Nitritplasmaspiegeln verstarben post-
operativ (Patientennummern 11 und 17 in Anhang Ⅲ-Ⅴ). 
Thrombotische Komplikationen fanden sich hingegen insbesondere bei Patien-
ten mit niedrigen Nitrat- und Nitritwerten: Alle vier Patienten, bei denen es 
4. ERGEBNISSE  
 
 49 
postoperativ zur Thrombose kam, zeigen unterdurchschnittliche Nitrat-/Nitrit-
plasmaspiegel (Patientennummern 2, 13, 21 und 25 in Anhang Ⅲ-Ⅴ). 
 
4.5.2 Vasopressin und Klinik 
Die präoperativen AVP-Konzentrationen korrelieren negativ mit dem post-
operativen Kreislaufscore (Sp=-0,41; p<0,05). Desweiteren gingen hohe AVP-
Werte 4 Stunden postoperativ mit niedrigen zentralvenösen Drücken 4 Stunden 
postoperativ einher (Sp=-0,45; p<0,05). Es zeigte sich eine positive Korrelation 
zwischen den Vasopressinkonzentrationen 24 Stunden nach der Operation und 
den Kreatinin-Werten zum gleichen Zeitpunkt (Sp=0,45; p<0,05). 
Korrelationen zwischen den gemessenen AVP-Werten und der postoperativen 
Diurese oder dem postoperativen Bedarf an Inotropika oder an Vasodilatatoren 
konnten hingegen nicht festgestellt werden. 
 
Schließlich bestand noch eine negative Korrelation zwischen der Stickstoffmo-
noxid-Konzentration nach Anschluss der Herz-Lungen-Maschine (P2) und der 
Konzentration von Vasopressin 4 Stunden nach der Operation (Sp=-0,46; 
p<0,05). 
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5. Diskussion 
Diese Studie hat den Einfluss von Herzoperationen mit EKK bei Neugeborenen 
auf den Verlauf der Plasmakonzentrationen von Nitrat/Nitrit und Vasopressin 
sowie den Zusammenhang zwischen Nitrat-/Nitrit- bzw. AVP-Plasmaspiegeln 
und dem postoperativen Ausgang in dieser Altersklasse untersucht. 
 
5.1 Einfluss der Herzoperation mit EKK auf die Herz-Kreislauffunktion 
Wie schon in der Einleitung (Kapitel 1.3.2) dargestellt, kommt es bei Herzopera-
tionen unter Einsatz des extrakorporalen Kreislaufs zu humoraler und zellulärer 
Aktivierung, welche über verschiedene Wege insbesondere das Herz-Kreislauf-
system des Organismus beeinträchtigt. 
In dieser Studie wurde der extrakorporale Kreislauf bei allen Patienten ähnlich 
durchgeführt, d.h. es wurden die gleichen Oxygenatoren und Filter verwendet, 
die maximale Flußrate der HLM lag immer bei 2,8 l/min/m2 KOF und es erfolgte 
ein nichtpulsatiler Fluss. Unterschiede ergaben sich hingegen abhängig vom 
vorliegenden Herzfehler und von prä- und intraoperativen Komplikationen ins-
besondere hinsichtlich der EKK-Dauer, der Dauer der Aortenabklemmung, der 
Tiefe der Hypothermie und der Länge eines eventuell durchgeführten Kreislauf-
stillstandes (vgl. Tab. 4.1). Durch die Untersuchung der Beziehung zwischen 
diesen variablen Daten des EKK und den klinischen Parametern der Patienten 
können Hinweise auf den Einfluss von Herzoperationen unter Einsatz der HLM 
auf den kindlichen Organismus gewonnen werden. 
 
Es konnte eine positive Korrelation zwischen der Dauer des EKK und dem 
postoperativen Bedarf an dem Katecholamin Dobutamin festgestellt werden. 
Ein hoher Katecholaminbedarf ist ein Hinweis auf eine unzureichende Funktion 
des Herz-Kreislaufsystems. Für diese Funktionsminderung können verschiede-
ne Faktoren ursächlich sein: 
Zum einen kann durch den EKK und die Operation am offenen Herzen eine 
Dysfunktion des linken Ventrikels hervorgerufen werden, die mit einer abge-
schwächten Inotropie und/oder mit einer verminderten Herzfrequenz einhergeht 
(Elgebaly et al., 1994). Beides führt zu einem herabgesetzten Herzminutenvo-
lumen. 
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Hinzu kommt die durch den extrakorporalen Kreislauf ausgelöste Freisetzung 
vieler vasoaktiver Mediatoren, welche sich auf die Funktion der glatten Gefäß-
muskulatur und der Endothelzellen auswirken (Downing and Edmunds, Jr., 
1992) und so den Katecholaminbedarf fördern können. 
Schließlich führt der EKK auch zu einer Steigerung der Gefäßpermeabilität und 
damit zu Flüssigkeitsverschiebungen aus den Gefäßen ins Interstitium 
(Seghaye, 1996) und senkt auf diesem Weg den Blutdruck zusätzlich. 
 
Eine längere Aortenabklemmzeit ging in dieser Studie mit einem postoperativ 
erhöhten zentralvenösen Druck einher. Die Abklemmung der Aorta bzw. die 
Myokardischämie kann über lokal oder systemisch wirkende Mediatoren zu ei-
ner diastolischen Dysfunktion der Ventrikel (Complianceminderung) führen. 
Diese verminderte Dehnungsfähigkeit verursacht erhöhte Füllungsdrücke und 
bedingt damit einen hohen ZVD. Klinische Folgen sind hoher Volumenbedarf 
bzw. Ödeme – Komplikationen, welche bei den meisten der Neugeborenen in 
unterschiedlichem Ausmaß auftraten. 
 
Wie in Kapitel 4.3 beschrieben kam es bei Patienten mit extrem langen EKK- 
und Aortenabklemmzeiten gehäuft zu schwerwiegenden Komplikationen und 
bei drei von vier Patienten auch zum Exitus letalis. Die oben diskutierten Zu-
sammenhänge zwischen EKK-Dauer und Dobutaminbedarf bzw. zwischen AAZ 
und ZVD könnten den ungünstigen klinischen Ausgang bei diesen Patienten 
erklären. 
 
Schließlich konnte eine negative Korrelation zwischen der Tiefe der Hypother-
mie während des EKK und dem postoperativen Blutdruck nachgewiesen 
werden. Eine starke Hypothermie ist somit mit höheren postoperativen Blut-
druckwerten verbunden, was die kindliche Kreislauffunktion stärkt und sich 
somit günstig auswirken könnte. 
 
Die in dieser Studie festgestellten Beziehungen zwischen dem extrakorporalen 
Kreislauf und dem klinischen Ausgang der Patienten stehen im Einklang mit 
den Ergebnissen früherer Studien (Weichsel, 2005; Wernovsky et al., 1995). 
Lediglich hinsichtlich des Einflusses vom Patientenalter auf die postoperative 
klinische Situation ergeben sich Differenzen: Diese Studie ergibt einen höheren 
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Dobutaminbedarf bei älteren Patienten, andere Studien hingegen stellten fest, 
dass junges Alter ein Risikofaktor für kardiale und pulmonale Komplikationen 
sei (Kirklin et al., 1983). Allerdings muss hierbei beachtet werden, dass es sich 
bei der gesamten Patientengruppe dieser Studie um Neugeborene (mit relativ 
einheitlichem Alter) und somit um extrem junge Patienten handelt. Dieser Stu-
die zufolge scheinen Kinder mit angeborenen Herzfehlern, welche innerhalb der 
Neugeborenenperiode operiert werden müssen, davon zu profitieren, wenn der 
Operationstermin möglichst früh gewählt wird. Es sind weitere Studien mit gro-
ßen Patientenkollektiven und einer differenzierten Betrachtung der unterschied-
lichen Herzfehler nötig, um diese Hypothese weitergehend zu untersuchen. 
 
Insgesamt bestätigen diese Beobachtungen, dass die Durchführung von kardio-
chirurgischen Eingriffen mit HLM bei Neugeborenen zu einer zusätzlichen 
Belastung des Herz-Kreislaufsystems mit Verstärkung der postoperativen Kom-
plikationen (capillary leak syndrome, pulmonale Hypertonie, MOV) führt. 
 
5.2 Freisetzung der vasoaktiven Mediatoren durch den EKK 
Die Abbildungen 4.1 und 4.2 geben die perioperativen Verläufe der Plas-
maspiegel von Nitrat/Nitrit und AVP wieder. Es fällt auf, dass die Standardfehler 
der Mittelwerte (SEM) bei allen Werten sehr gering sind, was für eine hohe 
Aussagekraft der gemessenen Konzentrationen spricht. 
Im folgenden Abschnitt werden die möglichen Mechanismen, die den veränder-
ten Konzentrationen während und nach dem extrakorporalen Kreislauf zu 
Grunde liegen können, diskutiert. 
 
5.2.1 Einfluss der Herzoperation mit EKK auf die Freisetzung von Stick-
stoffmonoxid (NO) 
Die präoperativen Nitrat- und Nitritwerte betrugen in dieser Studie durchschnitt-
lich 51,78 µmol/l bei einem mittleren Alter der Neugeborenen von zehn Tagen 
und liegen damit nur wenig über den Werten von gesunden Kindern (Endo et 
al., 1997). 
Zehn Minuten nach Beginn des extrakorporalen Kreislaufs liegen signifikant 
niedrigere Konzentrationen vor. Dieser Verlauf überrascht zunächst einmal, da 
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man über eine EKK-induzierte Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine so-
wie endotoxinvermittelt mit einer iNOS-Aktivierung und folgender Produktion 
großer Mengen NO rechnen würde (Chandra et al., 2006). Auf der anderen Sei-
te können die NO-Spiegel durch die Operation mit Herz-Lungen-Maschine aber 
auch auf vielen Wegen vermindert werden: 
Als erstes ist die Hämodilution, hervorgerufen durch das im Verhältnis zum Blut-
volumen der Neugeborenen große Füllvolumen der HLM, zu nennen. Die 
Hämodilution alleine kann aber nicht den beobachteten Konzentrationsabfall 
(von etwa 40% bei den hier untersuchten Patienten) erklären. 
Während der Operation mit EKK kommt es zu einer verminderten Perfusion 
insbesondere von Herz und Lunge, im Falle eines Kreislaufstillstandes aber 
auch der übrigen Organe, und damit zu einer reduzierten Versorgung mit dem 
für die NO-Biosynthese notwendigen Sauerstoff. Somit wird wahrscheinlich be-
sonders die eNOS-bedingte NO-Produktion in Myokard und Endokard sowie im 
Endothel der Lunge gedrosselt. Hinzu kommt, dass neben Hypoxie auch Lipo-
polysaccharide und die während des extrakorporalen Kreislaufs erhöhten 
Spiegel von TNFα (Seghaye, 1996) zu einer Verminderung der eNOS-mRNA-
Expression führen (Searles, 2006). Auch die zur Hirnödemprophylaxe verab-
reichten Glukokortikoide vermindern generell die NOS-Expression (Knowles et 
al., 1990). 
Eine weitere mögliche Erklärung für die niedrigen Nitrat- und Nitritwerte ist eine 
Störung der endothelialen Funktion durch Hypothermie und Organischämie im 
Sinne eines endothelial stunnings, welches über eine stark herabgesetzte NO-
Produktion definiert ist (Dietl et al., 2006). Allerdings steht die Beobachtung, 
dass eine tiefere Hypothermie mit erhöhten Nitrat-/Nitritwerten 24 Stunden 
postoperativ einher geht (negative Korrelation), im Gegensatz dazu. Zhang et al 
haben festgestellt, dass Hypothermie über eine angehobene Expression und 
Phosphorylation der eNOS die NO-Synthese steigert und so vor pulmonalen 
Ischämie-Reperfusionsschäden schützt (Zhang et al., 2006). 
Aber nicht nur eine verminderte Synthese sondern auch ein verstärkter Abbau 
kann für die gesunkenen Plasmaspiegel verantwortlich sein. Durch Hämolyse 
und Gabe von Erythrozytenkonzentraten (insbesondere durch das Füllvolumen 
der HLM) kommt es vermehrt zur Extravasion von zellfreiem Hämoglobin, wel-
ches das Abfangen von Stickstoffmonoxid stark beschleunigt (Kim-Shapiro et 
al., 2006). 
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Schließlich kann mit der angewendeten Bestimmungsmethode für NO nicht er-
kannt werden, ob es nach Anschluss an die HLM eventuell zu einer vermehrten 
Freisetzung von NO aus Nitrit gekommen ist, da nur die Gesamtmenge des in 
den Proben enthaltenen Nitrats und Nitrits (und nicht das kurzlebige NO selbst) 
bestimmt werden kann. Insgesamt scheinen die NO-senkenden Mechanismen 
allerdings einen möglichen iNOS-abhängigen NO-Anstieg zu überdecken. 
 
Der folgende leichte Konzentrationsanstieg zu Operationsende könnte auf die 
wieder normalisierte Sauerstoffkonzentration der Organe nach Reperfusion zu-
rückzuführen sein. Zusätzlich kommt es in diesem Zusammenhang eher zu 
turbulenten Strömungen mit einer erhöhten Scherspannung und folglich ange-
hobener eNOS-Aktivität (Searles, 2006). Intra- und postoperative Katecholamin-
gaben steigern über eine Erhöhung der intrazellulären Kalziumkonzentration 
ebenfalls die eNOS-bedingte NO-Synthese (Huk et al., 1997). 
Letzlich würde auch das Ausmaß einer möglichen endothelialen Dysfunktion mit 
Wegfall des initiierenden Stimulus (HLM) innerhalb der folgenen Stunden und 
Tage wieder reduziert und die Nitrat-/Nitritwerte würden weiterhin leicht anstei-
gen. 
Die Tatsache, dass die Nitrat-/Nitritspiegel trotzdem auch 24 Stunden nach der 
Operation noch signifikant niedriger sind als die präoperativen Werte, kann zum 
einen mit einem noch immer vorliegenden endothelial stunning zusammenhän-
gen. Andererseits kann auch die durch die OP verbesserte hämodynamische 
Situation eine verminderte NO-Produktion nach sich ziehen (Seghaye et al., 
1997) und so zu niedrigeren Nitrat-/Nitritplasmaspiegel führen. 
 
Die Dauer der Aortenabklemmung während des EKK korreliert positiv mit der 
Nitrat- und Nitritkonzentration zu Operationsende und 24 Stunden postoperativ, 
d.h. Neugeborene, deren Aorta länger abgeklemmt sein musste, zeigten einen 
stärkeren Anstieg der Nitrat-/Nitritwerte während der Operation. 
Huk et al stellten fest, dass Ischämiezustände über eine Erhöhung der intrazel-
lulären Kalziumkonzentration ähnlich wie erhöhte Katecholaminspiegel zu einer 
eNOS-Aktivierung führen (Huk et al., 1997). Diese Aktivierung der NO-Synthese 
kommt somit besonders bei längeren Aortenabklemmzeiten zum Tragen. 
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Ein weiterer möglicher Mechanismus wäre eine koronare Überproduktion, aus-
gelöst durch mechanische Reizungen, die bei der Abklemmung der Aorta 
hervorgerufen werden. Diese Hypothese annehmend würde man erwarten, 
dass insbesondere die Patienten mit d-TGA, bei denen eine arterielle Switch-
Operation mit Koronartransfer durchgeführt wurde, eine stärkere intraoperative 
NO-Produktion zeigen. In dieser Studie wurde bei 7 von 27 Neugeborenen ein 
Koronartransfer durchgeführt (Patientennummern 1, 13, 20, 21, 22, 24 und 26 
in Anhang Ⅲ-Ⅴ). Ein Zusammenhang zwischen der Durchführung des Koronar-
transfers und den intraoperativen Nitrat-/Nitritkonzentrationen konnte allerdings 
nicht festgestellt werden. 
 
Desweiteren besteht eine zwar nicht signifikante, aber doch tendenzielle positi-
ve Korrelation zwischen der Dauer des EKK und den Nitrat- und Nitritwerten zu 
OP-Ende. Diese Beobachtung ist ebenfalls gut vereinbar mit dem in Kapitel 5.1 
diskutierten Zusammenhang zwischen der EKK-Dauer und dem postoperativen 
Dobutaminbedarf: Kommt es zu einer längeren kardiopulmonalen Bypasszeit 
wird iNOS-vermittelt tendenziell mehr Stickstoffmonoxid produziert, was zu Hy-
potonie und Katecholaminpflichtigkeit führt. 
 
Eine Korrelation der bestimmten Nitrat-/Nitritspiegel mit der Dauer des durchge-
führten Kreislaufstillstandes konnte nicht festgestellt werden. In dieser Studie 
war allerdings auch nur bei fünf Patienten die Durchführung eines Kreislaufstill-
standes notwendig, was die statistische Auswertungsmöglichkeit begrenzt. Die 
Vermutung, dass ein längerer Kreislaufstillstand auf Grund einer Verstärkung 
der endothelialen Dysfunktion mit einer niedrigeren NO-Plasmakonzentration 
einhergeht, müsste daher mit einer größeren Patientengruppe überprüft wer-
den. 
 
5.2.2 Einfluss der Herzoperation mit EKK auf die Freisetzung von Vaso-
pressin 
Präoperativ lagen die durchschnittlichen AVP-Plasmaspiegel bei 1245,54 pg/ml. 
Diese Werte sind deutlich höher als bisher beschriebene Normwerte für Er-
wachsene und Neugeborene. Stewart et al haben bei gesunden Neugeborenen 
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Konzentrationen um 6 pg/ml gemessen und auch die Werte von herzkranken 
Neugeborenen lagen mit 80 pg/ml ebenfalls noch deutlich tiefer (Stewart et al., 
1988). Lediglich in akuten Schockzuständen sind bisher vergleichbar hohe 
AVP-Spiegel bestimmt worden (Arnauld et al., 1977; Wang et al., 1988). Einer-
seits können unterschiedliche Bestimmungsmethoden die Abweichung erklären. 
Die Blutproben wurden in EDTA-Röhrchen entnommen, und später wurde ein 
ELISA-Kit zur Bestimmung der Vasopressinkonzentrationen angewendet. In 
anderen Studien hingegen wurden die Proben in Heparinröhrchen entnommen 
und dann mittels eines Radioimmunoassays untersucht (Shimizu and Hoshino, 
1978). 
Andererseits können die Neugeborenen dieser Studie auch tatsächlich deutlich 
erhöhte AVP-Werte aufweisen, da sie durch ihren Herzfehler einer Reihe von 
aktivierenden Stimuli für die Vasopressinsynthese unterliegen: Je nach Art des 
vorliegenden Herzfehlers kommt es zur Zyanose, Ischämie, Hypoxie und Hy-
perkapnie im kindlichen Organismus. Diese Faktoren sowie auch eine daraus 
folgende Azidose fördern die AVP-Freisetzung (Leng et al., 1999). Hinzu kommt 
eine Anregung des adrenergen Systems durch den Herzfehler an sich und 
durch den Stress, dem die Neugeborenen mit Herzfehler während und nach der 
Geburt schon im Vorfeld der Operation ausgesetzt sind (Sklar and Schrier, 
1983). Zur Offenhaltung des PDA wurde vielen der Patienten (z.B. Neugebore-
nen mit TGA) Prostaglandin E verabreicht, welches ebenfalls AVP-freisetzend 
wirkt (Sklar and Schrier, 1983). 
Unter physiologischen Bedingungen üben die Barozeptoren des Aortenbogens 
einen inhibitorischen Einfluss auf die Vasopressinfreisetzung aus (Robinson 
and Verbalis, 2003). Es wäre also denkbar, dass es durch den Herzfehler der 
Neugeborenen zu einer abgeschwächten Funktionalität dieser Barozeptoren 
und damit zu einer verminderten Hemmung der AVP-Sekretion kommt. 
Unabhängig davon, ob die generell auffällig hohen AVP-Konzentrationen dieser 
Studie auf der angewandten Bestimmungsmethode und/oder auf einer Patholo-
gie basierend auf den angeborenen Herzfehlern der jungen Patienten beruhen, 
kann der Verlauf der Werte beurteilt werden, da sich die Art der Laborbestim-
mung innerhalb der Patientengruppe nicht unterscheidet. 
Schon kurz nach Operationsbeginn liegt ein signifikanter Anstieg der Vasopres-
sinplasmakonzentrationen vor, welcher sich bis zu Operationsende weiter fort-
setzt. Da es nach Anschluss an die HLM zunächst auch zu einem Verdün-
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nungseffekt (Hämodilution) kommt, ist davon auszugehen, dass der tatsäch-
liche Anstieg der AVP-Plasmalevel sogar noch etwas ausgeprägter ist. Die 
oben schon aufgeführten Stimuli der AVP-Freisetzung Hypoxie, Hyperkapnie 
und Azidose werden durch den EKK insbesondere bei der Durchführung eines 
Kreislaufstillstandes noch verstärkt. Demzufolge beobachtet man auch eine po-
sitive Korrelation zwischen der Dauer des Kreislaufstillstandes und der AVP-
Konzentration zu OP-Ende. Reid stellte außerdem fest, dass erhöhte NO-
Spiegel mit verminderten Vasopressinspiegeln einhergehen (Reid, 1994); ana-
log kann man bei erniedrigten NO-Spiegeln, wie es in der Studie der Fall ist, mit 
angehobenen AVP-Werten rechnen. Zusätzlich werden intraoperativ Morphin-
derivate (Sufentanil) zur Schmerztherapie eingesetzt, welche ebenfalls die 
Vasopressinausschüttung fördern (Leng et al., 1999). 
Schließlich wird durch die Minderdurchblutung von Leber und Nieren und eine 
mögliche Funktionsschädigung der Organe während Hypothermie und Kreis-
laufstillstand der Abbau von AVP eingeschränkt. 
 
Bis vier Stunden postoperativ bleiben die AVP-Werte in etwa konstant, erst da-
nach kommt es zu einem signifikanten Rückgang der Konzentrationen, so dass 
sie 24 Stunden postoperativ nur noch leicht über den präoperativ gemessenen 
Werten liegen. 
Nach Wegfall des hauptsächlichen Stimulus zur AVP-Synthese (EKK, ggf. mit 
Kreislaufstillstand) braucht der Organismus noch eine Weile um sich von den 
Folgen der Organischämie und Reperfusion zu erholen, wodurch die AVP-
Konzentration vier Stunden postoperativ zwar nicht mehr angestiegen ist, aber 
auch noch kaum absinken konnte. Die Halbwertszeit von Vasopressin beträgt 
ca. eine halbe Stunde (Czaczkes et al., 1964), aber unter den geschilderten 
Beeinträchtigungen von Leber und Nieren ist sie sicherlich verlängert. Außer-
dem wird die begonnene Sufentaniltherapie auch postoperativ noch weiter-
geführt; alles sind Gründe für das beobachtete verzögerte Absinken der 
Vasopressinwerte. 
 
Zusätzlich zur genannten Korrelation zwischen der Kreislaufstillstanddauer und 
den AVP-Werten zu OP-Ende, fällt ein weiterer Zusammenhang auf: Tenden-
ziell geht eine stärkere Hypothermie mit höheren AVP-Konzentrationen 
24 Stunden postoperativ einher. Zum einen ist eine stärkere Hypothermie für 
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einen Kreislaufstillstand nötig, was wiederum die erste Korrelation bestätigt. 
Zum anderen korreliert, wie in Kapitel 5.1 diskutiert, eine tiefere Hypothermie 
auch mit einem höheren postoperativen Blutdruck, der demnach also zumindest 
teilweise durch AVP vermittelt sein könnte. 
 
5.3 Beziehung zwischen den Plasmaspiegeln der vasoaktiven Mediatoren 
und den postoperativen Komplikationen 
Im Folgenen wird ein möglicher Zusammenhang zwischen der erniedrigten NO-
Produktion, den erhöhten AVP-Konzentrationen und der postoperativen klini-
schen Situation der Neugeborenen erörtert. 
 
5.3.1 Stickstoffmonoxid (NO) bei Neugeborenen nach EKK 
Es konnte keine Korrelation zwischen der NO-Produktion und dem postoperati-
ven Bedarf an Inotropika oder Vasodilatatoren festgestellt werden. Tendenziell 
sind aber höhere Nitrat- und Nitritkonzentrationen nach EKK-Beginn mit niedri-
geren Nitroprussid-Gaben 24 Stunden postoperativ assoziiert; Kinder mit 
höheren endogenen NO-Produktionen brauchen also tendenziell weniger exo-
gen zugeführte Vasodilatatoren. Insgesamt zeigt dieses Ergebnis, dass der 
postoperative Bedarf an Inotropika und Vasodilatatoren dieser Patienten nur 
zum Teil durch Stickstoffmonoxid mit seinen Wirkungen auf das Herz-Kreislauf-
System (Vasodilatation, negativ inotroper Effekt, Stimulation der Natriurese 
(Löffler and Petrides, 1997; Mohan et al., 1996)) bestimmt wird. 
Allerdings weisen die positiven Korrelationen zwischen den Nitrat-/Nitritwerten 
und dem Kreislaufscore (vgl. Kapitel 3.1.4) auf eine große Bedeutung der NO-
Produktion für die gesamte Herz-Kreislauf-Funktion hin. Die Korrelationen be-
sagen, dass niedrigere Nitrat- und Nitritkonzentrationen zu Operationsende und 
postoperativ mit einer besseren Funktion des kindlichen Herz-Kreislauf-
Systems einhergehen. Durch die Operation mit EKK kommt es zu Flüssigkeits-
verschiebungen aus den Gefäßen ins Interstitium und zur Schwächung der 
Herzfunktion (Seghaye, 1996). Eine verminderte NO-Synthese könnte also ei-
nen Schutz des Körpers vor einer weiteren Verstärkung der Kreislaufbelastung 
darstellen. 
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Bei zwei Patienten mit auffällig hohen Nitrat-/Nitritplasmaspiegeln verschlech-
terte sich die klinische Situation massiv, so dass es nach der Entwicklung von 
CLS, pulmonaler Hypertonie, DIC, Sepsis und MOV schließlich zum Exitus leta-
lis kam (Patientennummern 11 und 17 in Anhang Ⅲ-Ⅴ). Analog findet man bei 
Patienten mit keinen oder klinisch weniger relevanten Komplikationen eher 
niedrige Nitrat- und Nitritwerte. 
 
Auch auf die Nierenfunktion scheint sich eine höhere NO-Produktion negativ 
auszuwirken, da positive Korrelationen zwischen den Nitrat-/Nitritspiegeln und 
den Kreatininwerten der Patienten bestehen. NO führt über seine vasodilatati-
ven, natriuretischen sowie negativ inotropen Wirkungen zu Hypotonie und damit 
zu Minderdurchblutung der Nieren. So sinkt der renale Blutfluss, und die Nieren 
können ihre Funktionen, insbesondere die Regulierung des Wasser- und Elekt-
rolythaushaltes, nicht mehr adäquat erfüllen. Es kommt zu Oligurie oder Anurie 
und Wassereinlagerungen im Körper. Im Extremfall kann es zu akuter tubulärer 
Nekrose, Niereninsuffizienz und akutem Nierenversagen kommen. Klinische 
Hinweise auf eine Nierenschädigung finden sich bei einem Großteil der Patien-
tengruppe dieser Studie (11 von 27 Patienten). 
 
Eine niedrigere NO-Produktion scheint sich aber nicht nur positiv auf die klini-
sche Situation der Neugeborenen auszuwirken. So weisen Patienten mit 
thrombotischen Komplikationen in dieser Studie auffällig niedrige Nitrat- und 
Nitritwerte auf. Diese Beobachtung lässt sich durch die inhibierende Wirkung 
von NO auf die Thrombozytenaggregation (Pschyrembel, 2001) erklären; höhe-
re NO-Konzentrationen stellen also einen Schutz vor thromboembolischen 
Ereignissen dar. 
 
5.3.2 Vasopressin bei Neugeborenen nach EKK 
Die negative Korrelation der präoperativen AVP-Spiegel mit dem Blutdruck 
4 Stunden postoperativ überrascht zunächst, da AVP über seinen starken va-
sokonstriktiven Effekt eher zu einem Blutdruckanstieg führen müsste (Holmes 
et al., 2004). Allerdings könnte es bei Patienten, die schon präoperativ sehr ho-
he Vasopressinplasmaspiegel haben, durch den weiteren Anstieg intraoperativ 
eher zu einer Downregulation der V1-Rezeptoren mit einer abgeschwächten 
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AVP-Wirkung an den Gefäßen und folglich niedrigerem MAD kommen 
(Freedman and Lefkowitz, 1996). 
 
Besonders wichtig ist die Beziehung zwischen den AVP-Werten und dem Kreis-
laufscore. Die Korrelation besagt, dass Patienten mit höheren Vasopressin-
Spiegeln vor der Operation eine insgesamt bessere Funktion des Herz-
Kreislaufsystems postoperativ aufweisen. Viele der bekannten Wirkungen von 
Vasopressin können zu diesem günstigen Effekt beitragen: 
Als erstes ist die vasokonstriktive Wirkung von AVP zu nennen, die bei der star-
ken Belastung des Organismus durch die Operation mit EKK die Wieder-
herstellung des Gefäßtonus ermöglicht und damit die Endorgandurchblutung 
sichert (Landry and Oliver, 2001). Desweiteren wirkt Vasopressin direkt über 
P2-Rezeptoren (Zenteno-Savin et al., 2000) sowie indirekt über den Frank-
Starling-Mechanismus (Landry et al., 1997a) positiv inotrop, was die Herzfunkti-
on stärkt, die Durchblutung weiter verbessert und den Volumen- und 
Inotropikabedarf absenkt. Auch die Vasodilatation der Koronararterien 
(Okamura et al., 1999) wirkt sich durch eine bessere Versorgung des Herzmus-
kels positiv auf dessen Funktion aus. 
Trotz der primär antidiuretischen Wirkung haben zahlreiche Studien gezeigt, 
dass sich AVP bei Patienten mit Schock oder Herzversagen positiv auf die 
Funktion der Niere sowie diuresesteigernd auswirkt (Eisenman et al., 1999; 
Holmes et al., 2001b; Landry et al., 1997a; Patel et al., 2002; Tsuneyoshi et al., 
2001). Auch eine Steigerung der Cortisolausschüttung durch AVP (Antoni, 
1993) könnte das Zustandekommen einer adäquaten Stressreaktion des Orga-
nismus fördern und so die Kreislauffunktionen stärken. 
Schließlich kann Vasopressin über eine pulmonale Vasodilatation (Eichinger 
and Walker, 1994b) die Lungendurchblutung fördern, die Oxygenierung steigern 
und das Herz zusätzlich entlasten. Allerdings ist die Studienlage diesbezüglich 
bisher noch uneinheitlich und die Bedeutung dieser möglichen AVP-Wirkung 
dürfte intraoperativ zu vernachlässigen sein, da während des extrakorporalen 
Kreislaufs die Lunge kaum oder gar nicht durchblutet wird. 
 
Die negative Korrelation der Vasopressinwerte 4 Stunden nach der Operation 
mit den zentralvenösen Drücken zum gleichen Zeitpunkt weisen ebenfalls auf 
positive Effekte für das Kreislaufsystem hin. Durch die Stärkung der Herzfunkti-
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on könnte AVP eine mögliche zentralvenöse Stauung und Druckerhöhung ver-
mindern. Auf der anderen Seite kann auch eine Hypovolämie, welche sich 
durch einen niedrigen ZVD äußert, wiederum die Freisetzung von Vasopressin 
fördern. Auf jeden Fall spricht dieses Ergebnis gegen die in einer älteren Studie 
postulierte Verminderung der Ventrikelrelaxation durch AVP (Altura, 1975), da 
diese mit einer Erhöhung des ZVD einherginge. 
 
Im Gegensatz zu den bisher geschilderten positiven Wirkungen der hohen peri-
operativen AVP-Spiegel auf den kindlichen Organismus, ergibt die positive 
Korrelation der Vasopressinwerte mit den Kreatininspiegeln 24 Stunden post-
operativ einen Hinweis auf negative Einflüsse von AVP auf die Nierenfunktion. 
Der Kreatininanstieg kann durch die V2R-vermittelte Antidiurese (Birnbaumer, 
2000) sowie durch eine verminderte Nierendurchblutung in Folge der Vaso-
konstriktion vermittelt werden. Diese Überlegungen scheinen im Widerspruch 
zu den oben beschriebenen positiven Effekten von Vasopressin auf die Nieren 
zu stehen. Aber es werden dadurch die zum Teil gegensätzlichen AVP-
Wirkungen, wie sie schon in vielen Studien festgestellt wurden, widergespiegelt 
(vgl. Kapitel 1.4.2). 
 
5.4 Schlussfolgerung 
Die Operation von Neugeborenen mit Hilfe des extrakorporalen Kreislaufs stellt 
eine große Belastung für das Herz-Kreislaufsystem dar. Es kommt zu Hypoto-
nie und Flüssigkeitsverschiebungen aus den Gefäßen ins Interstitium, die 
Herzfunktion wird beeinträchtigt und die Gabe von Katecholaminen wird not-
wendig. Insbesondere lange EKK- und Aortenabklemmzeiten sowie die 
Durchführung eines Kreislaufstillstandes verstärken postoperative klinische 
Komplikationen, wie pulmonale Hypertonie, capillary leak syndrome und Multi-
organversagen. 
Eine tiefere Hypothermie wirkt sich durch einen Anstieg des Blutdrucks, welcher 
zumindest zum Teil auf eine vermehrte Vasopressinfreisetzung zurückzuführen 
ist, wahrscheinlich positiv aus. 
Während des EKK wird die Balance der beiden Mediatoren NO und AVP über 
verschiedene Mechanismen in Richtung des vorwiegend vasokonstriktiv wir-
kenden Vasopressins verschoben. Diese Verschiebung könnte in erster Linie 
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Zeichen einer positiven Adaptationsreaktion des Organismus sein: Die niedrige-
ren Nitrat-/Nitrit- und die höheren Vasopressinplasmaspiegel gingen mit einer 
Verbesserung der Funktion des Herz-Kreislaufsystems einher. Ein präoperativ 
hoher AVP-Plasmaspiegel hat offenbar zusätzlich eine prognostisch günstige 
Bedeutung. 
Allerdings scheint sich Vasopressin auf die Nierenfunktion nicht allein positiv 
auszuwirken, und auch das Auftreten von Thrombosen scheint durch die Ver-
schiebung der Balance eher gefördert zu werden. 
Die NO-Produktion zu Beginn des extrakorporalen Kreislaufs korreliert negativ 
mit dem AVP-Wert 4 Stunden postoperativ. Diese Korrelation steht im Einklang 
mit der von Reid festgestellten Verminderung der AVP-Freisetzung durch höhe-
re NO-Spiegel (Reid, 1994). Doch auch umgekehrt bedingen hohe 
Vasopressinspiegel eine Abschwächung der NOS-Aktivität sowie über eine 
Verminderung der intrazellulären cGMP-Konzentration zusätzlich eine Reduzie-
rung der NO-Wirkung (Kusano et al., 1997). 
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6. Zusammenfassung 
Diese Studie hat den Einfluss von Herzoperationen mit extrakorporalem Kreis-
lauf in einer Gruppe von 27 Neugeborenen untersucht. Die Patienten litten an 
unterschiedlichen angeborenen Herzfehlern, welche eine Operation am offenen 
Herzen im Neugeborenenalter notwendig machten. 
Neben der Dokumentation der perioperativen klinischen Situation wurden ins-
besondere die Plasmakonzentrationen von Nitrat/Nitrit und Vasopressin mit 
Hilfe eines kolorimetrischen Assays bzw. eines ELISAs bestimmt. Es wurde 
untersucht, ob der Neugeborenenorganismus auf eine Herzoperation unter Ein-
satz des EKK mit einer veränderten Synthese bzw. Freisetzung von NO und 
AVP reagiert, ob es zu einer Verschiebung der Balance zwischen diesen vaso-
aktiven Substanzen kommt und inwieweit Korrelationen mit klinischen 
Komplikationen bestehen. 
Nach Beginn des extrakorporalen Kreislaufs fielen die Nitrat-/Nitritplasma-
konzentrationen signifikant ab und lagen auch einen Tag postoperativ noch 
signifikant unter dem präoperativen Wert. Die AVP-Konzentrationen hingegen 
stiegen zu EKK-Beginn stark an, fielen aber 24 Stunden postoperativ auf nur 
wenig erhöhte Werte im Vergleich zu den präoperativen Spiegeln. 
Diese Verschiebung der Balance stellt am ehesten eine positive Adaptationsre-
aktion des Neugeborenenorganismus auf die hämodynamische Belastung 
durch den EKK dar. Zusätzlich kommt es zu Wechselwirkungen der beiden va-
soaktiven Mediatoren untereinander, die die bestehende Imbalance verstärken. 
Die höheren AVP- und niedrigeren NO-Werte könnten zu einer Stärkung des 
Herz-Kreislaufsystems durch Steigerung des Herzzeitvolumens und Optimie-
rung des peripheren Gefäßwiderstandes führen. Dabei wirken sich schon 
präoperativ hohe AVP-Spiegel günstig auf den klinischen Verlauf aus. 
Allerdings ergeben sich auch Hinweise auf eine negative Beeinflussung der 
Nierenfunktion und eine Förderung thromboembolischer Ereignisse. Diese Zu-
sammenhänge sollten aber in weiteren Studien noch untersucht werden. 
Insgesamt gingen eine längere EKK-Dauer und AAZ sowie die Durchführung 
eines Kreislaufstillstandes mit verstärkten Komplikationen einher. Eine tiefere 
Hypothermie wirkte sich hingegen günstig aus. Diese Beobachtungen scheinen 
nur zum Teil auf den veränderten Plasmaspiegeln von Stickstoffmonoxid und 
Vasopressin zu beruhen. 
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Anhang Ⅲ: Diagnose und Operation der Patienten 
Pat.-
nr. 
 
Diagnose Durchgeführte Operation 
1 D-TGA, ASD II, PDA Arterielle Switch-OP, Verschluss des Fo-
ramen ovale und Durchtrennung des 
Ductus arteriosus 
 
2 Kritische valvuläre Aortenklappenstenose Offene Kommissurotomie der AK 
 
3 Dextrokardie, hypoplastische AK, ISTA, 
AVSD, Common Atrium, PDA 
 
Norwood-(1-)OP 
4 Fallot-Tetralogie, rechter Aortenbogen, 
PDA 
Transanuläre Erweiterung des re.-ventr. 
Ausflusstraktes (Eigenperikardpatch), 
Herstellen einer Verbindung zw. Truncus 
brachiocephalicus und linker PA 
 
5 TAPVC (suprakardialer Typ), ASD Korrektur der TAPVC, Verschluss des 
ASD, Ligatur des Ligamentum Botalli und 
der Vertikalvene 
 
6 TAPVC (suprakardialer Typ), hypoplasti-
sches Linksherzsyndrom 
Norwood-(1-)OP, Herstellen einer Konti-
nuität zw. Lungenvenen und li. Vorhof 
 
7 Koronarfistel, PDA Verschluss des Ductus arteriosus und der 
Fistel an der Mündung zum rechten Vor-
hof 
 
8 L-TGA, hypoplastischer RV und distaler 
Aortenbogen, VSD 
Atrioseptektomie, Damus-Kay-Stansel-OP 
mit einem 4mm aortopulm. Shunt 
 
9 L-TGA, hypoplastischer RV und Aortenbo-
gen, ISTA, VSD, ASD II 
Norwood-(1-)OP mit Anlage eines 3,5mm 
Gore-Tex-Shuntes zw. dem rechten Trun-
cus brachiocephalicus und der re. 
Pulmonalarterie, Erweiterung des Aorten-
bogens und der deszendierenden Aorta, 
Atrioseptostomie, prophylaktisches Offen-
belassen des Sternums 
 
10 Pulmonalstenose (valvulär), rechter Aor-
tenbogen, minimale AI, VSD, PFO 
Verschluss des VSD, Kommissurotomie 
der PK, Erweiterung des Ausflusstrakts, 
Offenbelassen des PFO, Offenbelassen 
des Sternums 
 
11 Mitralklappenstenose, PDA Resektion Mitralklappenapparat, Implanta-
tion einer St.-Jude-Medical-Prothese, 
Erweiterung LA und RA, Fenestrierung 
des interatrialen Septums 
 
12 TAPVC (gemischter Typ), VSD, PDA Totalkorrektur, Verschluss des ASD und 
des Ductus arteriosus 
 
13 D-TGA Arterielle Switch-OP, Verschluss des 
PFO, Durchtrennung des PDA 
 
14 Truncus arteriosus communis Typ II, PFO Truncus-OP, Verschluss des VSD, Re-
konstruktion des re.-ventrikulären 
Ausflusstraktes 
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15 ISTA, hypoplastischer Aortenbogen, Suba-
ortenstenose, VSD, PDA, PFO 
Modifizierte Konno-OP (Aortoventriku-
loplastik) mit transventr. Resektion des 
Infundibulumseptums, Verschluss des 
VSD und des PFO 
 
16 Double outlet right ventricle mit TGA und 
hypoplastischem LV, Pulmonalstenose, 
VSD 
Durchtrennung des Hauptstammes der 
Pulmonalarterie, Anlage eines Shunts 
zwischen Truncus brachiocephalicus und 
re. PA, Atrioseptostomie 
 
17 TAPVC (suprakardialer Typ, obstruktiv), 
hypoplastischer distaler Aortenbogen, 
ISTA, ASD II, PDA 
Korrektur der TAPVC unter Belassen 
eines ASD von etwa 3mm als Überlauf, 
Resektion der Aortenisthmusstenose und 
erweiterte End-zu-End-Anastomosierung, 
Durchtrennung des PDA 
 
18 TAPVC (infrakardialer Typ), myxomatöse 
Mitralklappe, ASD II 
Korrektur der TAPVC, Verschluss des 
ASD 
 
19 Kritische valvuläre Aortenklappenstenose , 
hypoplastischer LV, PFO 
Kommissurotomie der AK und Shaving 
des anterioren Aortenklappensegels 
 
20 D-TGA, PFO, PDA Arterielle Switch-OP, Verschluss des 
PFO, Durchtrennung des Ductus arterio-
sus 
 
21 D-TGA, hypoplastischer Aortenbogen, 
ISTA, VSD, PFO, PDA 
Arterielle Switch-OP, Rekonstruktion des 
Aortenbogens, Verschluss des VSD und 
des PFO 
 
22 D-TGA, PFO, PDA Arterielle Switch-OP, Verschluss des Fo-
ramen ovale, Durchtrennung des Ductus 
arteriosus 
 
23 Atypischer Ursprung der li. PA aus dem 
Scheitel des li. Aortenbogens ohne Verbin-
dung zum Pulmonalarterienstamm, li. 
Aortenbogen mit re. deszendierender Aor-
ta, Rudimentärer kaudaler re. Aortenbogen 
mit Anschluss an die re. A. subclavia, PFO, 
PDA 
 
Durchtrennung der li. PA vom Aortenbo-
gen, Anastomosierung in den 
Hauptstamm der Pulmonalarterie, Durch-
trennung des rechtsseitigen Ductus 
arteriosus 
 
24 D-TGA, VSD, PDA Arterielle Switch-OP, Verschluss des VSD 
und des ASD, Durchtrennung des PDA 
 
25 TAPVC (suprakardialer Typ, obstruktiv), 
ASD II, PDA 
Korrektur der TAPVC, Verschluss des 
ASD, Durchtrennung des PDA 
 
26 D-TGA, ASD, PDA Arterielle Switch-OP, Verschluss des 
ASD, Ductusligatur, Laparatomie bei abd. 
Blutung unklarer Ursache 
 
27 Pulmonalatresie, Truncus bicaroticus, A. 
lusoria re., VSD, PDA 
 
A. pulmonalis Graft, Verschluss des VSD 
AI, Aortenklappeninsuffizienz; AK, Aortenklappe; ASD (II), Vorhofseptumdefekt (Sekundumtyp); 
AVSD, kompletter atrioventrikulärer Septumdefekt; d, dextro; ISTA, Aortenisthmusstenose; l, 
laevo; LA, linker Vorhof; MI, Mitralklappeninsuffizienz; PA, Pulmonalarterie; PDA, persistieren-
der Ductus arteriosus Botalli; PFO, persistierendes Foramen ovale; PK, Pulmonalklappe; RA, 
rechter Vorhof; RV, rechter Ventrikel; TAPVC, Totale Lungenvenenfehleinmündung; TGA, 
Transposition der großen Arterien; VSD, Ventrikelseptumdefekt.  
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Anhang Ⅳ: Prä- und intraoperative Komplikationen 
Pat.-
nr. 
Präoperative Komplikationen Intraoperative Komplikationen 
1 Keine 
 
Keine 
 
2 Keine 
 
Keine 
 
3 Heterotaxiesyndrom mit Asplenie 
(Situs ambiguus mit doppelter 
Rechtsseitigkeit) 
 
Keine 
 
4 Keine 
 
Keine 
 
5 Keine 
 
Keine 
 
6 Keine 
 
Bei Weaning HLM mehrfach profunde Untersätti-
gung, trotz guten Flusses über PA Anhalt für 
deutliche Widerstandserhöhung, hochdosierte 
NO-Therapie, kein befriedigendes Ergebnis, nach 
mehrfachen Reduktionsversuchen HLM und An-
wendung aller adjuvanten Maßnahmen 
Therapieeinstellung, mutmaßlich obstruktive Situ-
ation im Bereich der Lungenvenen -> Nicht-
Korrigierbarkeit des Vitiums -> Exitus letalis intra-
operativ 
 
7 Keine 
 
Keine 
 
8 Keine 
 
Nach Abgehen von HLM trotz außreichender 
Kreislaufverhältnisse sehr niedrige SaO2 (50-
60%) -> 3,5mm Shunt ersetzt durch 4mm Shunt -
> SaO2: 80% 
 
9 Keine 
 
Keine 
 
10 Keine 
 
Lunge bds. morph. verändert, schwer zu beat-
men, blutiges Trachealsekret beim Versuch den 
Thorax zu schließen, EKG-Veränderungen am 
ehesten durch Druck der großen Contegra-
Prothese auf li. Koronararterie, erneut HLM, Teil-
resektion der Prothese -> keine EKG-Veränder-
ungen mehr, Offenbelassen des Thorax, SaO2: 
75-80% 
 
11 Keine 
 
Keine 
 
12 Keine 
 
Keine 
 
13 Keine 
 
Schlechter venöser Rückfluss trotz mehrfacher 
Positionierung der Kanülen 
14 Keine 
 
Plötzliche ST-Hebung bei Inspektion der Korona-
rien -> Heparingabe, rasch HLM, relativ tiefe 
Hypothermie 
 
15 Nierenbeckenstenose links 
 
Keine 
 
16 Keine 
 
Bei Weaning HLM niedrige SaO2 (50-65%), Of-
fenbelassen des Thorax, Anlage eines Tenckhoff-
Katheters 
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17 Keine 
 
Re. Oberlappen induriert bei erheblicher Oxyge-
nierungsst., Abgang über eine art.-ven. ECMO 
 
18 Keine 
 
Keine 
 
19 Keine 
 
Keine 
 
20 Keine 
 
Keine 
 
21 Nach HK längere anurische Pha-
se, Sepsis (ohne 
Erregernachweis, Hämoph. in-
fluenza im Trachealsekret) 
 
Keine 
 
22 Syndaktylien 2. und 3. Zehe bds. 
 
Keine 
 
23 Di George Syndrom (diskrete 
faziale Dysmorphien), während 
HK Apnoe -> Intubation 
 
Laktatanstieg bis 13,8 mmol/l (ohne erkennbare 
Ursache) 
 
24 Keine 
 
Keine 
 
25 Keine 
 
Anurische Phase (Sistieren bei Erlangen der 
Normothermie) 
 
26 Keine 
 
Abd. Blutung unklarer Ursache -> Laparatomie, 
länger anhaltende anurische Phase -> Tenckhoff-
katheter -> akzidentielle Verletzung der 
Harnblase 
 
27 Staph. aureus in Blutkultur, er-
höhte Entzündungsparameter 
 
Keine 
 
ECMO, Extrakorporale Membranoxygenierung; EKG, Elektrokardiogramm; HK, Herzkatheterun-
tersuchung; HLM, Herz-Lungen-Maschine; NO, Stickstoffmonoxid; PA, Pulmonalarterie; SaO2, 
arterielle Sauerstoffsättigung. 
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Anhang Ⅴ: Postoperative Komplikationen 
Pat.-
nr. 
Komplikationen auf der Inten-
sivstation 
Komplikationen auf 
der Normalstation 
Re-OP Exitus 
letalis 
1 Hypertriglyceridämie 
 
Inkompl.RSB, verein-
zelt SVES und VES 
 
0 
 
0 
 
2 Keine 
 
Deutlicher Restgradient 
über AK -> HK mit Bal-
londil. Thrombose re. A 
iliaca ext. und A. fem., 
Leistenhernie (kompli-
kationslose OP), 
Ernährungsprobl. 
(schwallartiges Erbre-
chen), Trinkschwäche 
 
0 
 
0 
 
3 
 
Sepsis (Klebsiella), kardiopulm. 
Verschlechterung, akutes Nieren-
versagen, Pleuraergüsse, 
massive Anasarka, ausgeprägte 
AV-Insuffizienz, prolongierter 
Opiatentzug 
 
Keine weiteren 
 
0 
 
0 
 
4 Akutes Nierenversagen Pneumo-
nie (Klebsiella pneumoniae), 
Totalatelektase li. 
 
RSB, Tachypnoe, Gal-
lensteine, 
Verkalkungen in Herz 
und Niere 
 
0 
 
0 
 
5 Pulmonale Hypertonie, CLS, pas-
sagere Niereninsuffizienz, 
Pneumonie (Klebsiella pneumo-
niae), Oberlappenatelektase re., 
EAT 
 
Trinkschwäche, Tachy-
dyspnoe, Dekubitus am 
Hinterkopf, Vorhof-
rhythmus im EKG, 
Thrombozytose 
 
0 
 
0 
 
6 Entfällt 
 
Entfällt 
 
0 
 
Intraop. 
 
7 Keine 
 
Keine 
 
0 
 
0 
 
8 Vereinzelte Krisen mit pulm. Hy-
pertonie, Oberlappenatelektase 
re. mit transient erhöhtem O2-
Bedarf 
 
Deutliche Repolarisati-
onsst. 
 
0 
 
0 
 
9 Mildes CLS 
 
Rückverlegung auf 
Intensiv wegen Sepsis 
(ohne Erregernachw.), 
vereinzelt blockierte 
SVES, sehr vereinzelt 
VES, Bauchkrämpfe 
und postprandiales 
Erbrechen, am ehesten 
durch Minderversor-
gung der mesent. 
Gefäße bei erhöhtem 
Durchfluss über dem 
aortopulm. Shunt und 
niedrigem Fluss in der 
Bauchaorta, EKG: Li-
hypertrophiezeichen 
 
0 
 
0 
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10 CLS mit Anarsarka und Aszites, 
transientes prärenales Nierenver-
sagen, Asystolie bei 
Hyperkaliämie (Abknicken eines 
ZVK-Schenkels), erfolgreiche 
Reanimation, Chyloaszites und 
Chylothorax, fokal tonischer 
Krampfanfall re. Arm 
 
Keine weiteren 
 
0 
 
0 
 
11 Intermitt. pulm. Hypertonie, CLS, 
Nierenversagen, Sepsis (Entero-
bacter cloacae) mit ausgeprägtem 
Verbrauch an Erythroz., Throm-
boz. und Gerinnungsfaktoren und 
diff. kutanen Einblutungen, erfolg-
loser Versuch einer CVVH, 
mehrfach VT, erneuter Sepsis-
schub 
 
Entfällt 
 
Erfolgloser 
Sternum-
verschluss 
 
26 Tage 
postop. 
 
12 Keine 
 
Vereinzelt monomorphe 
VES 
 
0 
 
0 
 
13 Passagere Niereninsuff., CLS, 
therapiebed. SVES, Thrombose 
re. Bein bei ven. Zugang V. fem., 
V.a.Sepsis (Staph. warneri an 
ZVK-Spitze), Gastroenteritis, 
Enterobactericeae in der Mutter-
milch, eitrige Konjunktivits, 
Hepatomegalie 
 
Musk. Hypotonie, ein-
geschr. Trinkverhalten, 
intermittierender O2-
Bedarf 
 
0 
 
0 
 
14 Progrediente art. Hypotonie, zu-
nehmende Oligurie, CLS, 
phasenweise art. Hypertonie, 
nosokomiale Pneumonie re. 
Oberfeld, Staph. aureus an der 
Spitze der mediastinalen Draina-
ge 
 
Bedarfstachykardie, 
vorübergehender O2-
Bedarf 
 
0 
 
0 
 
15 Keine 
 
RSB, zahlreiche SVES 
und VES, AV-Block Ⅰ°, 
Nierenbeckenstenose 
li. mit Hydronephrose 
Grad Ⅱ-Ⅲ (bereits prä-
op. bekannt) 
 
0 
 
0 
 
16 Niedrige SaO2, Tachypnoe, He-
patomegalie 
 
Sehr variable SaO2, 
progressiv ansteigen-
der O2-Bed., 
Echokardiographie: 
Einengung des Shunts 
am pulmonalen Ende  
-> HK: Lungengefäß-
bett schlecht entwickelt, 
danach wieder auf In-
tensivstation zur O2-
Therapie / pulmonale 
Vasodilatation, letztlich 
auch ohne O2 SaO2: 
80-85%, SVES 
 
 
0 
 
0 
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17 Wechsel auf ven.-ven. ECMO, 
Anurie, Ausbau der ECMO, per-
sist. Atelektase re. Oberlappen, 
V.a Sepsis, HMV subnormal, 
MOV mit Leber- und Lungenver-
sagen, terminales MOV bei low-
cardiac-output und Hyoxie mit 
Anurie, Leberversagen und DIC, 
Exitus letalis im hypoxischen 
Myokardversagen. Post mortem: 
langstr. Stenose der Ober- und 
Mittellappenvenen re., Lungenge-
fäßerkrankung Heath and 
Edwards Ⅲ mit Beteiligung der 
Venen 
 
Entfällt 
 
0 
 
18 Tage 
postop. 
 
18 Chylothorax li, Herzrhythmusst. 
(ektope atriale Erregungen, ES, 
Vorhoftachykardie, AV-Block Ⅱ°), 
supraventriculäre Reentry-
Tachykardie, bei enteralem Er-
nährungsaufbau: Diarrhoe, 
Bauchschmerzen, Erbrechen, 
Bradykardie 
 
Herzrhythmusst.: 
SVES, RSB, wiederhol-
te Tachykkardie 
(Reentry-Phänomen, 
bzw. ektoper fokaler 
Rhythmus), Bradykar-
die, einmalige 
Rückverlegung auf 
Intensiv nötig 
 
0 
 
0 
 
19 Anurie, therapierefrakt. low-
cardiac-output-syndrome -> 
ECMO, intermit. AV-Block Ⅰ°, 
Chylothorax, chylöse Aszites, 
akutes Nierenversagen, fokaler 
Krampfanfall li., Sepsis (Clostrid-
ium perfr. im Stuhl) mit 
Thrombozytopenie, HK: kom-
biniertes Mitralvitium, erneute 
ECMO, Lungenblutung, Bronchitis 
fibroplastica. Post mortem: Lun-
gengefäßerkrankung Heath and 
Edwards Ⅳ 
 
Entfällt 
 
6 Tage 
postop. 
PFO- und 
ASD-
Verschluss, 
41 Tage 
postop. 
MKE 
 
57 Tage 
postop. 
 
20 Nach Extubation mehrere Apnoe-
Phasen mit Desaturation, einma-
lig orale Automatismen und 
klonische Zuckungen an Extremi-
täten, Pleuraergüsse bds. bis zu 
1cm 
 
Inkompl. RSB 
 
0 
 
0 
 
21 Chylothorax, Sepsis (Acinetobak-
ter baumannii), Thrombose der V. 
jugularis interna rechts und V. 
anonyma (erfolgloser Lysever-
such) 
 
Keine weiteren 
 
0 
 
0 
 
22 Keine 
 
Vereinzelt VES, multip-
le SVES, teilweise 
Bigeminus-, Trigemi-
nus- und Tachykardie-
phasen 
 
 
 
0 
 
0 
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23 Intraventr.Hämorrhargie Ⅱ°, aku-
tes Nierenversagen, Re-
Intubation 36h nach Extubation 
nötig (hochgradiger Stridor, resp. 
Insuff.), HK: Einengung li. PA 
 
Trinkschwäche, 
schleppende Gewichts-
zunahme 
 
15 Tage 
postop. 
Resektion 
PA-
Stenose 
 
0 
 
24 Teilatelektase re. Oberfeld, Ente-
robacter aerogenes im 
Trachealsekret, Postkardiotomie-
syndrom, SVT (mit Adenosin 
terminiert) 
 
ausgedehnter Perikar-
derguss (V.a. 
Teilorganisation, am 
ehesten Fremdkörper-
reaktion), Inkompl. RSB 
 
23 Tage 
postop. 
Peri-/Epi-
kardde-
kortikation 
 
0 
 
25 Thrombozythämie, transitorische 
Koagulopathie, passagere Niere-
ninsuff., CLS, Chyloaszites, 
Anämie, Thrombose der V. ano-
nyma (Rekanalisierung unter 
Heparin-Gabe), wechselnde Ate-
lektasenbildung unter Beatmung, 
Trinkschwäche 
 
Keine weiteren 
 
0 
 
0 
 
26 V.a. Sepsis (kein Erregernach-
weis), Herzrhythmusst. (ektoper 
Vorhofrhythmus, SVES, Tachy-
kardie, Bigemini), ausgeprägtes 
Entzugssyndrom bei Langzeitse-
dierung und Analgesie 
 
V.a. Durchgangssyn-
drom (Tachykardie, 
Tachypnoe, erhöhte 
Temp., Agitiertheit) -> 
zweimalige Rückverle-
gung auf Intensiv nötig 
 
0 
 
0 
 
27 Zunehmende Oligurie, Aszites, 
pulmonale Hypertonie mit hyper-
tens. Krisen, SVES, kurze SVT 
(Digoxingabe) 
 
Keine weiteren 
 
0 
 
0 
 
AK, Aortenklappe; ASD, Vorhofseptumdefekt; AV, atrioventrikulär; CLS, capillary leak syndro-
me; CVVH, kontinuierliche veno-venöse Hämofiltration; DIC, disseminierte intravasale 
Gerinnung; EAT, ektope atriale Tachykardie; EKG, Elektrokardiogramm; ES, Extrasystole; HK, 
Herzkatheteruntersuchung; HMV, Herzminutenvolumen; MKE, Mitralklappenersatz; MOV, Mul-
tiorganversagen; PA, Pulmonalarterie; PFO, persistierendes Foramen ovale; RSB, 
Rechtsschenkelblock; SaO2, arterielle Sauerstoffsättigung; SVES, supraventrikuläre Extrasysto-
le; SVT, supraventrikuläre Tachykardie; VES, ventrikuläre Extrasystole; VT, ventrikuläre 
Tachykardie; ZVK, zentraler Venenkatheter. 
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Abnahme und Verarbeitung von Blutproben vor, wäh-
rend und nach Kinderherzoperationen unter Einsatz 
der Herz-Lungen-Maschine, Dokumentieren klini-
scher Patientendaten perioperativ) 
Okt. 2006 – Sept. 2007  Mediatorenbestimmung (kolorimetrisches Assay bzw. 
ELISA), Akten- und Literaturrecherche, Datenaus-
wertung / statistische Analyse mittels SPSS 
Okt. 2007 – Juli 2009  Fertigstellen der Dissertationsschrift: „Störung der 
Balance zwischen vasodilatativen und vasokonstrikti-
ven Mediatoren während des extrakorporalen 
Kreislaufs bei Neugeborenen“ 
Dez. 2009  Mündliche Prüfung (Berichter: Frau Prof. Dr.med. M.-
C. Seghaye, Univ.-prof. Dr.med. G. von Bernuth) 
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